Cil 13, Say1 1, 2008

KAFA TRAVMALARINDA DIiFFUZ AKSON ZARARI: TANIDA

R-APP’NIN YERI

Diffuse axonal damage in head traumas: The role of 8-APP in diagnosis
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OZET

Farkli derecelerde kafa travmas: gecirmis olan kisilerde 6lii-
miin ya da uzamis norolojik defisitlerin en 6nemli nedenlerin-
den biri diffiiz akson zararidir (DAZ). Otopsi olgularinda
DAZ’1n tanisi beynin uygun bolgelerinden alinacak 6rneklerde
Hematoksilen Eozin ile boyanmis kesitlerin mikroskopik ince-
lenmesi ile miimkiindir. Ancak, posttravmatik donemde ¢ok
kisa siire yasamus olan olgularda zararin morfolojik bulgular:
tam olusmadigindan bu olgularda DAZ’1n taninmasi zordur.
R-APP bu tiir olgularda DAZ’1n taninabilmesinde énemli rol
oynamaktadir. Canli iken gerceklesmis olan zarari yansitmasi,
sadece zarar gormiig aksonlar isaretlemesi ve postmortem in-
tervalden etkilenmemesi en 6nemli iistiinliikleridir. Calisma-
mn amact, DAZ’1n olug mekanizmasi ile morfolojik bulgulari-
1 gozden gegirmek, kafa travmasi gecirmis olgularin degerlen-
dirilmesinde 8-APP’nin rolii ve 6nemini vurgulamaktur.

Anahtar kelimeler: Travma, beyin, diffiz akson zarari,
R-APP

SUMMARY

One of the most significant reasons of death or extended ne-
urological deficits in the persons suffering head trauma of dif-
fering levels is the diffuse axonal damage (DAD). In autopsy ca-
ses, DAD diagnosis could be possible on the samples to be ta-
ken from suitable parts of the brain, by microscopic examina-
tion of the sections stained with Hematoxyline Eosin. But, in

the posttraumatic period, in the cases who lived for a very

short time, since the morphological findings of the damage has
not fully formed, it is difficult to diagnose DAD. 3-APP plays
an important role in such cases for diagnosing DAD. Its most
evident superiorities are its reflection of the loss which took
place while alive, it marks only damaged axons and it is not inf-
luenced by the postmortem interval. The aim of this study is
to review the morphological findings associated with mecha-
nism of development of DAD, to stress the importance and ro-
le of #-APP in the evaluation of the cases with a history of he-
ad trauma.
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GiRis

Adli travmatolojinin énemli bagliklarindan biri kafa
travmalaridir. Kafa travmalari ister kazalara, ister viicut
dokunulmazligina yonelik saldirilara bagli olsun siklikla
ciddi yaralanma ve 6liime yol agan ve adli nitelik tagiyan
olgulardir (1). Cogu olguda kafa travmalari sonrasinda
klinigin bozulmasi 6zellikle de ani koma tablosunun ge-
lismesi diffiiz ya da multifokal beyin zararinin gelistigini
isaret etmektedir (2,3). Olgularin bir kisminda 6liim ne-
deni belirgin iken, baz1 olgularda hikaye gecirilmis kafa
travmasini desteklemekte ancak, birlikte beynin makros-
kopik goriiniimii normal bulunmaktadir (4,5). Boyle bir

durumda oncelikle diisintilmesi gereken patolojik
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degisim diffiiz akson yaralanmasidir (5). Klinik ve pato-
lojik deneyimler, farkli derecelerde kafa travmas: gegir-
migs kisilerde travmadan sonra devam eden nérolojik de-
fisitlerin ana nedeninin akson zarar1 oldugunu géstermis-
tir (6). Giiniimiizde beyaz cevherin diffiiz dejenerasyo-
nunu tanimlayan DAZ’1n, 6liimciil kafa travmasinin ar-
dindan hastaneye ulagincaya kadar yasayan kisilerin
%30’unda goriildiigii bilinmektedir (7). Hatta travmadan
sonra hemen 6len, mikroskopik incelemelerde DAZ ag1-
sindan sonug alinamayan olgularda bile DAZ bulunabi-
lecegi bildirilmistir (7).

Calismanin amact, DAZ’1n olus mekanizmasi ile mor-
folojik bulgularini gozden gegirmek, kafa travmas: gegir-
mis olgularin degerlendirilmesinde #-APP’nin rolii ve

onemini vurgulamaktir.

Diffuz akson zarari (DAZ)

Kafa travmalarinda aksonlarin zarar goérdiigii yaklagik
50 yil 6nce Strich tarafindan gosterilmistir (8). Strich
travmadan sonra bitkisel hayatta kalan kisilerin beyinle-
rindeki patolojik degisimi “daginik mikroskopik zarar”
ve “serebral beyaz cevherin diffiiz dejenerasyonu” olarak
tanimlamigtir (8,9). 1980’lere kadar bu zarara yol agan
mekanizmalar ¢cok net tanimlanamamust1. Aslinda DAZ
terimi, etiyolojiye yonelik bir isimlendirme olmayip kli-
nikopatolojik bir sendrom olarak tanimlanmistir (10).
Ayrica, DAZ’1in tamiminda travma olmasina ragmen,
travmanin aksonal zararin gelisimi igin tek neden olma-
dig1 da unutulmamalidir (11). Bu nedenle bazi yazarlar
isimlendirmeyi “Diffiiz travmatik akson zarar” olarak
yapmak gerektigini soylemektedirler (11-13). DAZ"
olusturan, zarar anindan sonra kafanin serbest hareketi-
nin beyinde rotasyonel akselerasyon olusturmasidir (6).
Sonugta doku i¢inde dinamik, gerici ve yirtict kuvvetler
doku deformasyonuna yol agarlar (14). Travma aninda
cok sayida aksonal lifin geri doniistimsiiz ve anlik yirtil-
masi zarar aninda koma tablosunun gelismesine yol agar
(3,14-16).

Uzun yillardir yapilan ¢ok sayida ¢alisma sonucunda
insan beyninde bazi 6zel travma tiplerinin daha fazla ak-
son yaralanmasina yol acabildigi sonucuna ulagilmistir.
Bu travma tipleri baglica arag i¢i trafik kazalari ve yiik-
sekten dismelerdir (17). Bunlar disinda saldir1 olaylari,
hirpalanmis ¢ocuk sendromu, basit diismeler gibi kafa-
min ani akselerasyonuna yol agan travma tiirlerinde de

benzer mekanizmalarla akson yaralanmalari goriilebil-
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mektedir (17-21). Adli otopsilerde bu mekanizmalarin
olayin 6ykiisii, olay yeri incelemesi ve otopsi bulgularty-
la birlikte yorumlanmasi sonucunda olayin gergek olusg
bigiminin tanimlanmasi miimkiin olabilecektir (12).

1990’11 yillarda travmadan sonra aksonlarda hiicre du-
zeyinde gelisen olaylar aragtirilmaya baglanmig, bu amag-
la farkli modeller gelistirilmistir (22). Bu galigmalar so-
nucunda da son donemlerde akson zararinin immiinhis-
tokimyasal isaretleyicileri gelistirilmistir (9,22). Bu im-
miinhistokimyasal isaretleyicilerin destegiyle akson zara-
rinin bulgulari posttravmatik ¢ok daha erken donemler-
de taninmaya baslanmistir (9,12).

Cogu yazar travmadan sonra gelisen akson zararinin
bir spektrum oldugunu diisiinmektedir. Zararin en hafif
ucunda degisimler geri donebilir, en agir ucunda ise, se-
rebral hemisferler ve beyin sapinda yaygin geri donii-
siimsiiz zarar goriiliir (8). Bu da yasayan olgularda sapta-

nan koma ve bitkisel hayatin morfolojik karsiligidir (8).

Travmatik DAZ’1n gelisim mekanizmasi

Primer travmatik beyin zarari, zarar aninda doku defor-
masyonuna yol agan mekanik kuvvetler sonucu gelismek-
tedir (6). Beyin zararinin nérofizyolojisini hiicresel diizey-
de inceleyen ¢ok sayida galigma zarar aninda olusan meka-
nik kuvvetlerin kan damarlarini, aksonlari, sinir hiicrele-
rini, beyin gliasini zarara ugrattiklarini, sonugta santral si-
nir sisteminde kompleks seliiler, inflamatuar, nérokimya-
sal, metabolik degisikliklere yol agtiklarini gostermektedir
(12). Kafanin hareket yonii vaskiiler ve aksonal zararin yo-
gunlugu ve dagiliminda 6nemli rol oynar.

Akson zarar1 travmanin derecesi ve biiyiikliigi ile de
ilgilidir. DAZ aksonlarda gerilmelere yol agan angiiler ve
rotasyonel akselerasyon/deselerasyon travmas: sonucun-
da gelisir (23,24). Cogu yazar sagital ve oblik akseleras-
yondan ¢ok lateral akselerasyonu akson zararindan so-
rumlu tutmuglardir (16).

Beyin travmasindan sonra “primer aksotomi” olarak
bilinen aksonlarin iligkisinin ani olarak bozulmas: daha
seyrek rastlanan bir durumdur (6,8). Genellikle yiiksek
hizli kuvvetlerin olusturdugu motorlu arag kazalarindan
sonra gerceklesen primer aksotomi, travmadan sonraki
en agir durumlarda goriiliir, kisi hastaneye ulagincaya ka-
dar oliir, ciinkii néral dokuda 6nemli derecede fiziksel
dagilma olur, aksolemma parcalanir, aksonal iskeletin
organizasyonu bozulur (6,12).

Daha az zarara ugramis olan ve hastaneye sag olarak
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ulagabilen kisilerde “sekonder aksotomi” gergeklesir (12).
Zarardan birkag saat sonra aksonlarin ayrilmas: sekonder
aksonal degenerasyon ya da sekonder aksotomi olarak bi-
linir (8). Burada aksolemma ve membrandz organeller
baslangicta korunmustur (6,12). Membranéz organeller
ve iskelet proteinlerinin birikimi ile olusan akson sigme-
sinin baslamasi ile akson iskeleti degisime ugrar (25). Is-
kelet zarar1 sonucunda sodyum kanallarinda gelisen me-
kanik zarar sodyumun masif olarak hiicre i¢ine girisine
yol agar, bu da kalsiyumun girisini tetikler (8,12). Intra-
seliiler kalsiyum artis1 proteolitik aktivitenin uyarilmasi-
na yol agarak calpain, caspase, calcineurin kaskadini uya-
rir (23). Bu ani ve gecikmis iskelet zarari aksonal tagtyict
proteinlerin birikimi ile sonuglanir. Aksoplazmik akim
kesilir, organel birikimi olur (12,23). Aksonal transpor-
tun bozulmasiyla aksonlarda sisme ve lobiilasyon olusur.
Bu siire¢ sonunda akson sogan: gelisir (8). Deneysel mo-
dellerde sekonder aksotominin zarardan sonra 24-72 saat
gibi bir siire i¢inde gerceklestigi gosterilmistir (26). Akso-
nun ayrilmas: sonucunda ana néron traktusun diger
ucundaki hedefiyle iliski kurma 6zelligi kaybolur (12).
Noropatolojik ¢alismalar ve hayvan deneyleri akson za-
rarinin travma aninda baglayip, saatler, glinler, haftalar

ve aylar icinde ilerledigini gostermistir (3,27).

DAZ’1n patogenezi

Insanda klinikopatolojik ¢aligmalar ve primatlarda ya-
pilan deneysel caligmalarda aksonlarin zarar aninda yir-
tict ve gerici kuvvetlerin etkisinden ¢ok aksondaki ileti-
min bozulmasi, noérofilaman ve membranéz organelle-
rin anormal birikimi sonucu deformasyona ugrayarak
zarar gordiikleri gosterilmigtir (12). 6-12 saat gibi siireler-
de proksimal aksonal segmentin distal aksonal segment-
le baglantis1 koparak wallerien dejenerasyon olusur (28).
Erken yapisal degisiklikler aksonun en zayif bolgesi olan
Ranvier digtimlerinde goriiliir (29). Genellikle nodal ve
paranodal bolgelerde bulunan kiiciik aksonlar aksonal
parcalanmaya daha uygundur. Bunlarda akson zarar
primer aksotomi seklinde gergeklesir (29). Diger akson-
lar ise organel birikimi ile siger, zarardan 6-12 saat sonra
akson ayrilmalar: baglar. Bu durumda sekonder aksoto-
mi siireci baglamustir. Biitiin kafa travmalarinda aksoto-

mi iskelet zararina ikincil gelisen bir siiregtir (30).
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DAZ’1n 6zellikleri

DAZ’1n en garpict bulgulari, korpus kallozum ve di-
ger orta hat yapilarini parasagital beyaz cevher, interven-
trikiiler septum, 3.ventrikiil duvarini igine alan fokal
lezyon, intraventrikiiler kanama, rostral beyin sapinin
bir ya da iki dorsal sektoriinde fokal lezyon ve akson za-
rarinin mikroskopik olarak saptanmasidir (8,18,31).

Akson zararinin DAZ olarak yorumlanmast igin ak-
son sismesinin ve akson soganinin beyinde yaygin bi-
¢imde, ozellikle korpus kallozum, forniks, kapsiila in-
terna, serebral beyaz cevher, rostral beyin sapinda dagi-
lim gostermesi gereklidir (18,31,32). Birgok yazara gore,
kanama, kontiizyon, infarkt gibi fokal lezyonlarin ¢ev-
resinde akson zarar1 beklenen bir bulgudur. Bu bulgular

DAZ olarak yorumlanmamalidir (8).

DAZ’a eslik eden kraniyal lezyonlar

DAZ’a eslik eden kranyal lezyonlar intraventrikiiler
kanama, diffiiz damar zarari, serebral kontiizyon, epidu-
ral hematom, akut subdural hematom, intraserebral he-
matom, hipoksik beyin zarari, kafatas: kirig1 ve intrak-

raniyal basing artigina bagl bulgulardir (8).

DAZ’1n makroskopik tanis1

DAZ’in ¢ok hafif formlarinda beyinde makroskopik
olarak hicbir bulgu saptanmayabilir (8). Tablonun agir ol-
dugu olgularda beyin sapini da igeren orta hat yapilarinda
kanamanin karakteristik dagilimi beyin kesitlerinde ra-
hatlikla goriilebilir (3). Kafa travmalarinda akson zararina
vaskiiler zararin da eslik ettigi bilinmektedir (11,25).

Cok agir kafa travmalarindan sonra aniden olen kigi-
lerde beyaz cevherde yaygin ve daginik bicimde petesi-
yal kanamalar goriiliir (3). Daha hafif zararin oldugu du-
rumlarda ise, bulgular korpus kallozumda fokal doku
yirtilmasina bagli kanama ile sinirli olabilir (25). Genel
anlamda kafa travmasi gecirmis kisilerde beynin belli
bolgelerinde (parasagital beyaz cevher, korpus kallo-
zum, derin gri cevher, serebellar pedinkiiller, beyin sap)
kiigiik ¢apli kanama topluluklar: genellikle akson zarar:
acisindan uyarici olmalidir (31). Birgok yazar rostral be-
yin sapinda ve ponsta (5zellikle dorsolateral sektorde)
gorilen kiiciik kanamalari DAZ agisindan patognomo-
nik kabul etmektedir (31). Bu travmatik beyin sap: lez-
yonlar1 yogunluk ve topografik dagilim agisindan kafa
ici basing artigina bagli gelisen duret kanamalarindan

ayirt edilmelidir (31). Bazen bazal ganglionlarda da derin



yerlesimli kii¢ik kanamalar seklinde de olabilir (12). Bu
tanimlanan lezyonlar1 bazen taze beyin dokusunda sap-
tamak gii¢ olabilir, bu nedenle beyin kesitleri formalin
fiksasyonundan 6nce ve sonra dikkatlice degerlendiril-
melidir (12).

Akselerasyon travmasina bagli olarak paryetal ve fron-
tal loblarda parasagital bolgelerde subkortikal beyaz cev-
herde lineer ya da “mum alevi” kanamalar goriilebilir.
Bunlar kayict kontiizyonlar olarak bilinirler (11,16). Bu
tip kontiizyonlar diger kontiizyon tipleriyle baz1 farkli-
liklar gostermektedir. Kayict kontiizyonlar ytizeyel de-
gildirler ve kortekse ulagmazlar. Travmadan ¢ok hareket
sonucu olugurlar (8,22,25).

DAZ’da lezyonlarin gorinimi kiginin travmadan
sonraki yasam siiresi ile de iligkilidir (32). Erken donem-
de (saatler-giinler) orta hat yapilarinda goriilen fokal lez-
yonlar kanamalidir. Giinler i¢inde graniiler hal alabilir
(33). Ciplak gozle bakildiginda daha kolay taninir. Siire
uzadikea kistik bir goriintim kazanir (8). Bu asamalardan
sonra tutulum korpus kallozumda ise bu bélgenin incel-
mesine bagli ventrikiillerde kompansatuar bir genisleme
olur. Beyin sapinin dorsolateral sektoriindeki lezyon da
benzer yol izler (12,18). Kisa yasamis olan kisilerde lez-
yon hemorajiktir (32). Orta beynin dorsolateral kismin-
da ve rostral ponsta kolayca taninir (8). Genellikle supe-
rior serebellar pedinkiile kadar uzanir. Zamanla lezyon
graniiler, kahverenkli nedbeye doniisiir, veya kaviter lez-
yonlar olusur (12,18). Bitkisel hayat yasayan boyle hasta-
larda beyin lezyonlart sinirlanir, kronik yiizeyel iyiles-
mis kontlizyonlar gekline ya da beyaz cevherin belirgin
dejenerasyonuna doniisiir (8). Gri cevher goreceli olarak
korunmugtur, serebral beyaz cevher yogunlugu azalir,
korpus kallozum incelir, ventrikiiler sistem goreceli ola-
rak genigler (11,18).

DAZ’1n mikroskopik tanisi

DAZ’da lezyonlarin histolojik gériiniimii zararin olu-
sumundan sonraki yagam siireleriyle iliskilidir (32). De-
neysel calismalar, zararin baglangicindan sonraki ilk saat-
lerde gelisen akson sismesinin mekanik olarak zarara yol
acan kuvvetlerin etkisiyle gerceklestigini gostermistir
(34). Aksonal transportun bozulmas: ile aksonal tagtyict
protein diizeyi yiikseldiginde akson sigmesi baglar (35).
Beyaz cevherde DAZ tanisi igin esas olan akson sogani
en erken 2-4 saatte olmak iizere travmadan sonraki 12 sa-

at iginde olugur (12). Travmadan sonraki 12-18 saaatte
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akson sigmesi ve akson sogant HE ve glimis boyalariyla
taninabilecek kadar genistirler (22,35,36). Akson sogan-
lar1, HE boyasiyla eozinofilik, oval, yuvarlak, 5-40 mik-
ron boyutunda yapilardir (8,22). Calismalar akson sogan-
larinin, aksonlarin ani yirtulmasi sonucu degil, akson sis-
mesinden sonra komplet aksotomi gergeklestiginde olug-
tugunu gostermistir. %80 olguda akson sogani olusumu
10-24 saat arasinda plato yapar (7,36). Yapilan bir calig-
mada 3-5 saat yasayanlarda %80 akson sismesi, %55 ak-
son sogant olusumu goriilmiis, 10-15 saatte ise akson so-
gan1 olusumunun %85’lere ulastig1 saptanmustir. Bu da
aksonlarin ¢ogunun geri doniisimsiiz zararini goster-
mektedir (7). Akson soganlarinin serebral infarkt, kana-
ma gibi lezyonlarin ¢evresinde travmatik olmayan zarar-
lardan sonra da olugabilecegi unutulmamalidir (8,12).

Eger yasam haftalara uzarsa, akson soganlarinin yogun-
lugu giderek azalir. Tki aydan sonra zorlukla goriiliirler.
Bunlarin yerinde mikroglial nodiiller ve makrofajlar olu-
sur (8,18). Beyinde akson zararinin diger yapitagt mikrog-
lial hiicrelerdir (37). Bu hiicreler, beynin zarara tepki gos-
termeleri agisindan dnem tagimaktadirlar (12,18). Yakla-
sik 10. giinde mikroglial hiicreler tek hiicre ya da hiicre
topluluklar: halinde zarar gormiis aksonlarin etrafinda
toplanmaya baglarlar (3,18). Akson sismeleri kaybolduk-
tan sonraki donemde beyaz cevherde dagilim gosterirler.
Birkag ay sonra da akson zararinin belirleyicisi durumun-
dadirlar. Bu nedenle “mezartast” olarak adlandirilirlar
(12,36). Ancak yine de mikroglial hiicrelerin travmaya
spesifik olduklar: disiintilmemelidir (8). Clinki mikrog-
lial nodiiller agir global hipoksi ataklar: ve viral ensefalit-
lerin ardindan da ortaya ¢ikabilirler (8). Bu mikroskopik
bulgular hastanin hikayesi, gegirilmis travma Sykiisii bi-
lindiginde anlam kazanmaktadir (18,25).

Travmadan sonra ayn: siirecde, astrositlerde ve kapiller
endotelde reaktif degisiklikler olur (11,18). 2-3 ay sonra
yillara uzanan siirelerde walleryen dejenerasyon saptanir.
Haftalar, yillar sonra bakildiginda zarar bolgesinde ak-
sonlarin pargalanip, miyelinin yikilmasi sonucunda miye-
lin kirintilart goriiliir (8). Aylar-yillar siiren yasamda bey-
nin histolojik gériiniimii nonspesifik gliozis ile stnirlidir
(18,37). Eger belirgin iskemik zarar olmamigsa serebral
korteks goreceli olarak korunmustur (18). Ancak,
DAZ’nin ge¢ donem bulgulari spesifik olmayip gecirilmis
travma ile iligkilendirilmesi konusu agik degildir (18,32).

Mikroskopik olarak DAZ’in tamsinda bazi tuzaklara
dikkat etmek gerekir. Akson soganlari ya da mikroglial
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hiicreler AIDS, intravendz ilag bagimliligi, yag embolisi,
CO zehirlenmesi gibi durumlarda da goriiliir (global hi-
poksik degisiklikler) (12). Ayurict tani igin dncelikle sap-
tanan bu morfolojik bulgularin dncesinde gegirilmis ka-

fa travmasina bagli oldugundan emin olunmalidir (12).

Cocukluk yas grubunda DAZ’1n degerlendi-
rilmesi

Kiiciik bir ¢ocugun bagi eriskindeki %2-3’lik oran ile
kargilastirildiginda yasamin diger donemlerine gore daha
biiyiik ve agirdir. Yenidoganda bu oran %10-15’tir (21).
Orta ve arka fossa konkaviteleri erigkinde kismen beyin
hareketlerini engelleyici gorev goriirken ¢ocukluk done-
minde goreceli olarak diizdiir (18). Yine kafatasinin ke-
mik laminalar1 erken donemde diiz, ince ve tek katlidur.
Kiigiik ¢ocuklarda boyun kaslar1 da immatiir oldugun-
dan ozellikle travma sirasinda bagin desteklenmesi zayif
kalmaktadir (21). Bu anatomik &zellikler nedeniyle 4-5
yagin alundaki ¢ocuklar 6zellikle koprii venleri ve im-
matiir beyaz cevheri etkileyen diffiiz yaralanmalara ve
yirtilma travmalarina oldukga duyarlidir (18). Miyelini-
zasyonun tamamlanmamis olmasi ve akson boylarinin
kiigiik olmast yirtilma travmalarina egilim saglar (18).
Immatiir beyin sadece demiyelinize aksonlardan olustu-
gu i¢in bu zararda relatif olarak korunmasi daha giigtiir
(18). Kiigtik cocuklarda hem direkt travma hem de sarsil-
ma seklindeki travmalar diffiz aksonal ya da yirtilma
seklinde yaralanmalara yol acar (38). Bu tip yaralanmalar
en ¢ok istismar olgularinda goriiliir. Bu olgularda subdu-
ral, subaraknoidal kanamalar ve retina kanamalar1 gorii-
liir. Bu tip kanamalar beynin rotasyonel ve yirtilma trav-
masini igaret etmekle birlikte bu zararin alunda yatan
asil patolojik degisim diffiiz aksonal yaralanmalardir
(38). Aksonal uzanularin kiigiik olmasi nedeniyle akso-
nal yaralanmalari kiigiik ¢ocuklarda gérmek zordur
(21,39). Yine kan damarlar ¢ok elastik oldugundan kii-
ctiklerde erigskinde goriilen ¢izgisel ve noktasal kanama-
lar1 gormek de her zaman miimkiin degildir (18). Akson
soganlarini ve intraparankimal kanamalari da ¢ocuklarda
saptamak zordur (40). Bu olgulara diffiiz aksonal yara-
lanma diyebilmek i¢in yirtilma zararinin gostergeleri
olan subaraknoid/subdural kanama ve retinal kanamala-

rin degerlendirilmesi 6nemlidir (21).
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Kafa travmas: gegirmis olgularin bir kisminda adli
otopside olum nedenini agiklayacak travmatik bulgular
saptanabilmektedir. Ancak 6lim nedeninin yani sira
olim seklinin de tanimlanmas: gereklidir (9). Olgularin
ubbi 6ykiisii ile birlikte degerlendirilip zararin mekaniz-
mast da belirlenmelidir (9). Kafa travmalarinda énemli
oranlarda meydana gelen DAZ, klinik ve otopsi olgula-
rinda akla getirilmedigi zaman bazen giigliikle taninabil-
mekte ya da kolayca atlanabilmektedir (12,31). Kafa trav-
masina maruz kalmig olgularin dogru degerlendirilmesi
olimle sonuglanmis durumlarda olayin olus bigiminin
belirlenmesinde énem tagimaktadir (12,31).

Kafa travmast gegirmis olan ya da makroskopik bulgu-
larin 6liimden onceki klinik durumu ve 6lim nedenini
agiklamaya yetmedigi durumlarda aksonal zararin bulgu-
lar1 oldukga yardimeidir (12). Bu bulgularin elde edilme-
si her zaman uygun bigimde yapilmis makroskopik ve
mikroskopik inceleme ile miimkiindiir (12). Adli up uy-
gulamalarinda bazen geriye doniik sorulara cevap bul-
mak i¢in de histolojik bulgulara ihtiyag vardir (1). Trav-
matik akson zararinin ayirt edici olan morfolojik 6zel-
likleri kafa travmasinin zamanini belirlemede yardimei-
dir. Yine bazi mikroskopik bulgular vitalitenin degerlen-
dirilmesinde yardimaidir (32,37). Ornegin akson soganla-
rinin etrafinda toplanan mikroglial hiicreler mekanik be-
yin zararindan sonra vitaliteyi degerlendirmek icin kul-
lanilabilir (18).

Adli otopsi pratiginde eger kafatasi kirig1 veya genis
bir epidural hematom varsa ya da kitle etkisi ve sift ya-
pan akut subdural hematom s6z konusu ise, bu durum-
larda 6liim nedeni bellidir. Ancak, hastanin kisa siire ya-
sadig1, subdural, epidural hematom ya da beyin kontiiz-
yonunun bulunmadigi durumlarda beyinde zararin sap-
tanmast giigtiir (5). Diger yandan, tek bagina 6liim nede-
ni olarak kabul edilmeyen patolojik degisimlerin (kiigiik
capli subaraknoidal kanama gibi) bulundugu olgularda
DAZ’1n varlig1 ve oliime katkisi degerlendirilmesi gere-
ken bir 6gedir (5). Yine korpus kallozum ve ponsta ak-
son zararinin gosterilmesi fiziksel bir travma bulgusudur
(32,37). Bu durum gec¢mise dontk travmanin saptanmasi
agisindan anlam tagimaktadir (32,37). Cocuklarda sarsil-
ma kaynakli DAZ, 6lime yol agmadigi durumlarda sik-
likla, sekonder olarak epileptik ataklara neden olmakta-
dir (38). Epileptik olgularda gegirilmis travmayla iliski-
istismar tamst koymak

lendirilmesi durumunda



miimkiin olabilecektir (38). Tiim bu degerlendirmeler
oliim nedeni belirlenemeyen ve “negatif otopsi” olarak
sonug verilen olgularin ¢ziimlenerek sonuca ulastiril-

masini saglayacakur (5,12).

DAZ diisiiniilen olgularda beyin 6rnekle-
mesi

Kafa travmasi gecirmis ve DAZ olasilig1 olan olgularda
beyin, beyincik ve beyin sapinin biitin olarak, disseke
edilmeden yaklagik 2 haftalik formalin fiksasyonunun ar-
dindan degerlendirilme yapilmalidir (8,12). Ornekler ter-
cihen iki tarafli alinip, mutlaka mikroskopik inceleme
yapilmalidir. Otopside DAZ tanist igin minimum Srnek
alinmasi gereken bolgeler agagida siralanmustir.

- Korpus kallozum veya parasagital posterior frontal
beyaz cevher

- Korpus kallozum splenium bolgesi

- Kapsiila interna posterior limbusunu igeren derin gri
cevher

- Serebellar hemisferler

- Pons (superiyor-orta serebellar pedinkiilleri igerir ge-
kilde)

Ayrica, herhangi bir fokal patoloji saptanan bolgeler-
den de 6rnekler alinmalidir (8,12).

DAZ’1n erken tanisinda Beta amiloid pre-
kiirsor protein’in (8-APP) yeri

Cogu travmatik beyin zarari olgusu 1 saatten Snce
oliime yol agmaktadir. Bu siiregte de DAZ’1in morfolojik
bulgular: saptanamamaktadir (22). Rutin boyama yon-
temleri kullanilarak morfolojik bulgularin gozle gorii-
niir hale gelmesi i¢in yaklagik 12-15 saatlik bir siireye ge-
reksinim vardir (41). Iste bu erken dénemde DAZ tanist
i¢in immiinhistokimyasal yontemler kullanilarak farkls
aksonal tasiyic1 proteinlerin gosterilmesine caligilmigtir
(9). Bu yontemler ozellikle posttravmatik 1,5-2 saatlik
donemde akson zararinin taninmasini saglar (22). Son 10
yilda yapilan birgok ¢aligmada farkli immiinhistokimya-
sal isaretleyiciler denenmis, ancak, istenilen sonuca co-
gunda ulagilamamistr. Ik kez 1980’lerde Beta Amiloid
Prekiirsor Protein (8-APP) pozitifligi gosteren akson so-
ganlar1 DAZ’1n isaretleyicisi olarak gosterilmistir (42).
1990’11 yillardan bu yana da 8-APP ile yapilan ¢ok say1-
da galismada alinan sonuglar oldukga yiiz giildiiriiciidiir.
Bu ¢alismalarda formalinle fikse parafine gomiilii insan

beyninde aksonal zararin saptanmasi igin en duyarl isa-
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retleyicinin 8-APP oldugu savunulmaktadir (9). Akson-
da 8-APP’nin pozitifligi patolojik bir siire¢ olarak kabul
edilmektedir (7). 8-APP’nin rutin tanisal incelemelerde
kullanilmaya baglanmastyla akson zararinin morfolojisi

de daha net anlagilmaya baglanmustir (7).

Beta Amiloid Prekiirsor Protein (3-APP)

Genel ozellikler ve 8-APP’nin birikim mekanizmas:

APP geni 21.kromozomda yerlesmistir, transmem-
bran proteini olan 3-APP’i tasir (43). §-APP néronun
yapitagidir, santral ve periferik sinir sisteminde butiin
noronlardan ve bazi glial hiicrelerden salinir (44). Sinir
hiicresinde golgi cisimciginden salinir, aksonlar boyunca
fast antograde transport yontemiyle sinapsa taginir. f3-
APP endosomal-lizozomal sistemle iligkilidir (45). Ger-
cek fizyolojik rolii tam bilinmemekle birlikte hiicre-hiic-
re, hiicre-matriks iletisiminde, otokrin fonksiyonlarda,
hiicre adhezyonu ve biiyiime, zarara yanit gibi rolleri ol-
dugu bildirilmektedir (43,44). Ayrica, heparin gibi bazt
maddelerin tagtyict proteini olarak da gdrev yapar. -
APP aksonlarla taginmaktadir (42,46). Genellikle pre ve
postsinaptik bolgede biriktigi i¢in sinaptik fonksiyonlar-
da da rol oynayabilecegi 6ne siiriillmiigtiir (41,42,43).

3-APP noronda iiretildikten sonra anterograd trans-
port yoluyla akson boyunca taginir, akson yaralandig:
zaman bu taginma mekanizmalar1 bozulur (44,47). Nor-
malde var olan ancak saptanamayan -APP diizeyleri
fast aksonal transportun bozulmas: ile saptanabilir dii-
zeylere yiikselir, es zamanli olarak da akson sigmesi bag-
lar (48). B-APP birikimi enerji gerektiren bir siire¢ oldu-
gu icin §-APP’nin saptanabilir diizeyde olmas: aksonda
canli iken olusmug zarar1 yansitmaktadir (18,32). Bu du-
rum f-APP’nin saptanabilir diizeylere yiikselmesinin
adli tip pratigindeki onemini ortaya koymaktadir (32).
Aksonal f-APP immiinoreaktivitesinin yogunlugu ve
dagilimi olgular arasi degiskenlik gostermektedir, ancak,
R-APP’nin postmortem siiregten etkilenmemesi de
onemli bir avantajdir (9,32).

Farkli caligmalarda f-APP immiinoreaktivitesinin bag-
lama siiresi olarak 0,5-3 saat arasinda degisen zamanlar
bildirilmektedir (22,49). Akson yikim bolgesinde tespit
edilebilir diizeye yiikselmeden dnce proteinin basamak
basamak arttigs bilinmektedir (22,32,37). Bu nedenle za-
rarin zamanlamast agisindan yararli olabilecegi gosteril-
migtir (32). 8-APP boyanmalar1 yardimryla akson zarari-

nin morfolojisinin zamana bagl degisikliklerini gosteren
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bir deneysel ¢alismada, #-APP saliniminin 3 saat civarin-
da basladigy, 1. giinde maksimal diizeye yiikseldigi, 3.
giinde azalmaya baglayarak 10. giinde bazal seviyeye
ulagtigr gosterilmistir (43). Ancak, akson soganlarinda
graniiler birikimlerin 6 aya kadar goriilebilecegi de goz
ard1 edilmemelidir (43,45). Bircok ¢aligmada travmadan
sonraki erken donemlerde akson zararini géstermeye da-
yali birgok immiinhistokimyasal isaretleyici denenmistir
(27). Bunlar arasinda en ¢ok ubiquitin ve 68 kDA ndro-
filament {izerinde durulmustur (15,50,51). Ancak f3-
APP’nin digerlerine gore ustunlik gdstermesinin en
onemli nedenlerinden biri sadece zarar gormiis aksonlar
isaretlemesindendir (34). Ayrica, postmortem gegen siire
akson ¢apinda goreceli bir artiga yol agabilir (9). Glmiig
boyalari kullanildigi zaman tiim aksonlar pozitif boya-
nacagi i¢in yanlslikla DAZ tanis1 konulabilir (9). §-APP
birikimi enerji gerektiren bir siireg oldugu igin postmor-
tem donemden etkilenmez (9,18,52).

R-APP sadece kafa travmasinin degil, beyin zararinin
genel isaretleyicisi olarak kabul edilmelidir (42). Hipok-
si, iskemik beyin zarari, diffiiz damar zarari, posttravma-
tik 6dem, serebral ve serebellar fitiklagma gibi kafa trav-
masinin sekonder komplikasyonlarinda 8-APP pozitifli-
g1 gosteren akson soganlari goriilebilir (42,53). Damarsal
ve travmatik akson zararinda immiinhistokimya ile fark-
li boyanma paternleri saptanabilir (12,42). Bu olgularda
morfoloji ve lezyonlarin topografik dagilimlar: ile im-
miinhistokimyasal sonuglarin birlikte degerlendirilmele-
ri anlamlidir (10,53). Travmadan haftalar sonra akson so-
ganlarinin §-APP boyanmast daha az uniform olur, sol-
maya bagslar (12,32). Ancak, akson soganlarina komsu ak-
sonlarda hala pozitiflik goriiliiyorsa travma liimden en

az 1 hafta 6nce gerceklesmistir denilebilir (10,32).

B-APP pozitifliginin yorumu

R-APP glial hiicre, dorsal root ganglion hiicreleri, lep-
tomeninksler gibi normal yapilar1 da pozitif boyayabilir
(12). Immiinhistokimyasal yontemlerde sik¢a goriilebi-
len ve teknik nedenlerden kaynaklanan zemin boyanma-
lar1 da yanlis yorumlara yol agabilir (40).

Beyin sapinda orta hatta goriilen 8-APP boyanmalart
genellikle erken iskemik zarara baglidir (53). Sadece be-
yin sapinin dorsolateral kisminda ve/veya inen-cikan
traktusunda goriilen akson zarari travmatik olarak yo-
rumlanmalidir (12,18,53).
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B-APP negatifliginin yorumu

3-APP pozitifligi saptanmamis olmas: travmatik beyin
zarar1 olmadigini gosterebilir. Bununla birlikte, travmatik
beyin zarari tamamen diglanmamalidir (12,18). Bu tip ol-
gularda yasam siiresi 8~APP immiinoreaktivitesinin olug-
mast igin yeterli olmayabilir (9,40). Bazi olgularda da
olim ya da serebral kan akiminin durmas travmadan son-
ra ani olarak dakikalar-saatler icinde gerceklesebilir. Bu
durumda da R-APP porzitifligi saptanamayabilir (9).
DAZ’1 sadece 3-APP immiinoreaktivitesi ile degerlendir-
mek hatalidir. Ayni gekilde 8-APP pozitifliginin goriilme-
digi durumlarda teknik problemler de g6z ardi edilmeme-
lidir (9,18). Agir hipoksi ve beyin dliimu gerceklestiginde
$-APP immiinoreaktivitesi genellikle saptanmaz (9,12).

R-APP pozitifligi zarardan sonra 7-10 giin igerisinde,
onarim stireciyle birlikte yok olmaya baglar (8). Bu do-
nemde travmatik akson zararinin taninmasi da kolay de-
gildir. Bu dénemlerde immiinhistokimyasal olarak mik-
roglial topluluklar1 gésteren ve beyaz cevher zararinin
taninmasini saglayan CD68 ya da GFAP gibi isaretleyici-
ler yol gosterici olabilir (8,18,54).

B-APP pozitifliginin adli otopsiler acisin-

dan anlami

- B-APP akson zararinin spesifitesi yiiksek isaretleyici-
sidir (7,9,22).

- B-APP birikimi zararin canli iken meydana geldigini
gosteren bir bulgudur (9).

- Fiziksel ya da metabolik nedenlere bagli olarak fokal
R-APP birikimi gorilebilir (12).

- B-APP birikimi postmortem siireden etkilenmez (9).

SONUC

Travmanin tiiriine bakilmaksizin kafa travmast gegir-
mis tiim olgularda DAZ olasiliginin géz 6niinde bulun-
durulmas: gerekmektedir (12). 8~APP gibi immiinhisto-
kimyasal yontemleri kullanma olanagi olmasa da, yalniz-
ca HE yontemiyle bile yagam siiresi yeterliyse DAZ tani-
st konulabilecegi haturlanmalidir. DAZ’1n taninabilmesi
icin oncelikle beynin uygun bolgelerinden 6rnek alinma-
st esastir (12). Lezyonlarin daha dogru degerlendirilebil-
mesi ve orneklemelerin daha saglikli yapilabilmesi i¢in
tercihen tiim diinyada kabul edilen uygulama beynin en
az 1 hafta olmak {izere fiksasyonudur (55). Kafa travma-
st gecirmis olgunun genis intraserebral hematom ya da

kontiizyon gibi belirgin 6liim nedenleri olsa bile,



DAZ’1n bu patolojilere eslik edebilecegi de unutulmama-

lidir (5). DAZ’1n varlig: kisinin gegirmis oldugu travma-

mn bir kanitdir (32,37). Travmanin olus zamani hakkin-

da fikir edinilmesinde yardimci olmaktadir (37). Sonug

olarak, kafa travmas: gegirmis tiim olgularda DAZ’1n ta-

ninmast igin uygun bdlgelerden Srnekleme, ayrintili

mikroskopik inceleme ve olanak varsa immiinhistokim-

yasal yardimct yontemlerin kullanilmas: esastir.

10.
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