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KAFA TRAVMALARINDA D‹FFÜZ AKSON ZARARI: TANIDA 
ß-APP’N‹N YER‹ 
Diffuse axonal damage in head traumas: The role of ß-APP in diagnosis
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Farkl› derecelerde kafa travmas› geçirmifl olan kiflilerde ölü-
mün ya da uzam›fl nörolojik defisitlerin en önemli nedenlerin-
den biri diffüz akson zarar›d›r (DAZ). Otopsi olgular›nda
DAZ’›n tan›s› beynin uygun bölgelerinden al›nacak örneklerde
Hematoksilen Eozin ile boyanm›fl kesitlerin mikroskopik ince-
lenmesi ile mümkündür. Ancak, posttravmatik dönemde çok
k›sa süre yaflam›fl olan olgularda zarar›n morfolojik bulgular›
tam oluflmad›¤›ndan bu olgularda DAZ’›n tan›nmas› zordur. 
ß-APP bu tür olgularda DAZ’›n tan›nabilmesinde önemli rol
oynamaktad›r. Canl› iken gerçekleflmifl olan zarar› yans›tmas›,
sadece zarar görmüfl aksonlar› iflaretlemesi ve postmortem in-
tervalden etkilenmemesi en önemli üstünlükleridir. Çal›flma-
n›n amac›, DAZ’›n olufl mekanizmas› ile morfolojik bulgular›-
n› gözden geçirmek, kafa travmas› geçirmifl olgular›n de¤erlen-
dirilmesinde ß-APP’nin rolü ve önemini vurgulamakt›r.

Anahtar kelimeler: Travma, beyin, diffüz akson zarar›, 
ß-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. ß-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  ß-APP in the evaluation of the cases with a history of he-
ad trauma.
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G‹R‹fi   
Adli travmatolojinin önemli bafll›klar›ndan biri kafa

travmalar›d›r. Kafa travmalar› ister kazalara, ister vücut
dokunulmazl›¤›na yönelik sald›r›lara ba¤l› olsun s›kl›kla
ciddi yaralanma ve ölüme yol açan ve adli nitelik tafl›yan
olgulard›r (1). Ço¤u olguda kafa travmalar› sonras›nda
klini¤in bozulmas› özellikle de ani koma tablosunun ge-
liflmesi diffüz ya da multifokal beyin zarar›n›n geliflti¤ini
iflaret etmektedir (2,3). Olgular›n bir k›sm›nda ölüm ne-
deni belirgin iken, baz› olgularda hikaye geçirilmifl kafa
travmas›n› desteklemekte ancak, birlikte beynin makros-
kopik görünümü normal bulunmaktad›r (4,5). Böyle bir
durumda öncelikle düflünülmesi gereken patolojik 
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de¤iflim diffüz akson yaralanmas›d›r (5). Klinik ve pato-
lojik deneyimler, farkl› derecelerde kafa travmas› geçir-
mifl kiflilerde travmadan sonra devam eden nörolojik de-
fisitlerin ana nedeninin akson zarar› oldu¤unu göstermifl-
tir (6). Günümüzde beyaz cevherin diffüz dejenerasyo-
nunu tan›mlayan DAZ’›n, ölümcül kafa travmas›n›n ar-
d›ndan hastaneye ulafl›ncaya kadar yaflayan kiflilerin
%30’unda görüldü¤ü bilinmektedir (7). Hatta travmadan
sonra hemen ölen, mikroskopik incelemelerde DAZ aç›-
s›ndan sonuç al›namayan olgularda bile DAZ bulunabi-
lece¤i bildirilmifltir (7). 

Çal›flman›n amac›, DAZ’›n olufl mekanizmas› ile mor-
folojik bulgular›n› gözden geçirmek, kafa travmas› geçir-
mifl olgular›n de¤erlendirilmesinde ß-APP’nin rolü ve
önemini vurgulamakt›r.

Diffüz akson zarar› (DAZ)
Kafa travmalar›nda aksonlar›n zarar gördü¤ü yaklafl›k

50 y›l önce Strich taraf›ndan gösterilmifltir (8). Strich
travmadan sonra bitkisel hayatta kalan kiflilerin beyinle-
rindeki patolojik de¤iflimi “da¤›n›k mikroskopik zarar”
ve “serebral beyaz cevherin diffüz dejenerasyonu” olarak
tan›mlam›flt›r (8,9). 1980’lere kadar bu zarara yol açan
mekanizmalar çok net tan›mlanamam›flt›. Asl›nda DAZ
terimi, etiyolojiye yönelik bir isimlendirme olmay›p kli-
nikopatolojik bir sendrom olarak tan›mlanm›flt›r (10).
Ayr›ca, DAZ’›n tan›m›nda travma olmas›na ra¤men,
travman›n aksonal zarar›n geliflimi için tek neden olma-
d›¤› da unutulmamal›d›r (11). Bu nedenle baz› yazarlar
isimlendirmeyi “Diffüz travmatik akson zarar›” olarak
yapmak gerekti¤ini söylemektedirler (11-13). DAZ’›
oluflturan, zarar an›ndan sonra kafan›n serbest hareketi-
nin beyinde rotasyonel akselerasyon oluflturmas›d›r (6).
Sonuçta doku içinde dinamik, gerici ve y›rt›c› kuvvetler
doku deformasyonuna yol açarlar (14). Travma an›nda
çok say›da aksonal lifin geri dönüflümsüz ve anl›k y›rt›l-
mas› zarar an›nda koma tablosunun geliflmesine yol açar
(3,14-16). 

Uzun y›llard›r yap›lan çok say›da çal›flma sonucunda
insan beyninde baz› özel travma tiplerinin daha fazla ak-
son yaralanmas›na yol açabildi¤i sonucuna ulafl›lm›flt›r.
Bu travma tipleri bafll›ca araç içi trafik kazalar› ve yük-
sekten düflmelerdir (17). Bunlar d›fl›nda sald›r› olaylar›,
h›rpalanm›fl çocuk sendromu, basit düflmeler gibi kafa-
n›n ani akselerasyonuna yol açan travma türlerinde de
benzer mekanizmalarla akson yaralanmalar› görülebil-

mektedir (17-21). Adli otopsilerde bu mekanizmalar›n
olay›n öyküsü, olay yeri incelemesi ve otopsi bulgular›y-
la birlikte yorumlanmas› sonucunda olay›n gerçek olufl
biçiminin tan›mlanmas› mümkün olabilecektir (12).

1990’l› y›llarda travmadan sonra aksonlarda hücre dü-
zeyinde geliflen olaylar araflt›r›lmaya bafllanm›fl, bu amaç-
la farkl› modeller gelifltirilmifltir (22).  Bu çal›flmalar so-
nucunda da son dönemlerde akson zarar›n›n immünhis-
tokimyasal iflaretleyicileri gelifltirilmifltir (9,22). Bu im-
münhistokimyasal iflaretleyicilerin deste¤iyle akson zara-
r›n›n bulgular› posttravmatik çok daha erken dönemler-
de tan›nmaya bafllanm›flt›r (9,12). 

Ço¤u yazar travmadan sonra geliflen akson zarar›n›n
bir spektrum oldu¤unu düflünmektedir. Zarar›n en hafif
ucunda de¤iflimler geri dönebilir, en a¤›r ucunda ise, se-
rebral hemisferler ve beyin sap›nda yayg›n geri dönü-
flümsüz zarar görülür (8). Bu da yaflayan olgularda sapta-
nan koma ve bitkisel hayat›n morfolojik karfl›l›¤›d›r (8). 

Travmatik DAZ’›n geliflim mekanizmas›
Primer travmatik beyin zarar›, zarar an›nda doku defor-

masyonuna yol açan mekanik kuvvetler sonucu geliflmek-
tedir (6). Beyin zarar›n›n nörofizyolojisini hücresel düzey-
de inceleyen çok say›da çal›flma zarar an›nda oluflan meka-
nik kuvvetlerin kan damarlar›n›, aksonlar›, sinir hücrele-
rini, beyin glias›n› zarara u¤ratt›klar›n›, sonuçta santral si-
nir sisteminde kompleks selüler, inflamatuar, nörokimya-
sal, metabolik de¤iflikliklere yol açt›klar›n› göstermektedir
(12). Kafan›n hareket yönü vasküler ve aksonal zarar›n yo-
¤unlu¤u ve da¤›l›m›nda önemli rol oynar.  

Akson zarar› travman›n derecesi ve büyüklü¤ü ile de
ilgilidir. DAZ aksonlarda gerilmelere yol açan angüler ve
rotasyonel akselerasyon/deselerasyon travmas› sonucun-
da geliflir (23,24). Ço¤u yazar sagital ve oblik akseleras-
yondan çok lateral akselerasyonu akson zarar›ndan so-
rumlu tutmufllard›r (16). 

Beyin travmas›ndan sonra “primer aksotomi” olarak
bilinen aksonlar›n iliflkisinin ani olarak bozulmas› daha
seyrek rastlanan bir durumdur (6,8). Genellikle yüksek
h›zl› kuvvetlerin oluflturdu¤u motorlu araç kazalar›ndan
sonra gerçekleflen primer aksotomi, travmadan sonraki
en a¤›r durumlarda görülür, kifli hastaneye ulafl›ncaya ka-
dar ölür, çünkü nöral dokuda önemli derecede fiziksel
da¤›lma olur, aksolemma parçalan›r, aksonal iskeletin
organizasyonu bozulur (6,12). 

Daha az zarara u¤ram›fl olan ve hastaneye sa¤ olarak
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ulaflabilen kiflilerde “sekonder aksotomi” gerçekleflir (12).

Zarardan birkaç saat sonra aksonlar›n ayr›lmas› sekonder

aksonal degenerasyon ya da sekonder aksotomi olarak bi-

linir (8). Burada aksolemma ve membranöz organeller

bafllang›çta korunmufltur (6,12). Membranöz organeller

ve iskelet proteinlerinin birikimi ile oluflan akson fliflme-

sinin bafllamas› ile akson iskeleti de¤iflime u¤rar (25). ‹s-

kelet zarar› sonucunda sodyum kanallar›nda geliflen me-

kanik zarar sodyumun masif olarak hücre içine girifline

yol açar, bu da kalsiyumun giriflini tetikler (8,12). ‹ntra-

selüler kalsiyum art›fl› proteolitik aktivitenin uyar›lmas›-

na yol açarak calpain, caspase, calcineurin kaskad›n› uya-

r›r (23). Bu ani ve gecikmifl iskelet zarar› aksonal tafl›y›c›

proteinlerin birikimi ile sonuçlan›r. Aksoplazmik ak›m

kesilir, organel birikimi olur (12,23). Aksonal transpor-

tun bozulmas›yla aksonlarda fliflme ve lobülasyon oluflur.

Bu süreç sonunda akson so¤an› geliflir (8). Deneysel mo-

dellerde sekonder aksotominin zarardan sonra 24-72 saat

gibi bir süre içinde gerçekleflti¤i gösterilmifltir (26). Akso-

nun ayr›lmas› sonucunda ana nöron traktusun di¤er

ucundaki hedefiyle iliflki kurma özelli¤i kaybolur (12).

Nöropatolojik çal›flmalar ve hayvan deneyleri akson za-

rar›n›n travma an›nda bafllay›p, saatler, günler, haftalar

ve aylar içinde ilerledi¤ini göstermifltir (3,27). 

DAZ’›n patogenezi

‹nsanda klinikopatolojik çal›flmalar ve primatlarda ya-

p›lan deneysel çal›flmalarda  aksonlar›n zarar an›nda y›r-

t›c› ve gerici kuvvetlerin etkisinden çok aksondaki ileti-

min bozulmas›, nörofilaman ve membranöz organelle-

rin anormal birikimi sonucu deformasyona u¤rayarak

zarar gördükleri gösterilmifltir (12). 6-12 saat gibi süreler-

de proksimal aksonal segmentin distal aksonal segment-

le ba¤lant›s› koparak wallerien dejenerasyon oluflur (28).

Erken yap›sal de¤ifliklikler aksonun en zay›f bölgesi olan

Ranvier dü¤ümlerinde görülür (29). Genellikle nodal ve

paranodal bölgelerde bulunan küçük aksonlar aksonal

parçalanmaya daha uygundur. Bunlarda akson zarar›

primer aksotomi fleklinde gerçekleflir (29). Di¤er akson-

lar ise organel birikimi ile flifler, zarardan 6-12 saat sonra

akson ayr›lmalar› bafllar. Bu durumda sekonder aksoto-

mi süreci bafllam›flt›r. Bütün kafa travmalar›nda aksoto-

mi iskelet zarar›na ikincil geliflen bir süreçtir (30).

DAZ’›n özellikleri         
DAZ’›n en çarp›c› bulgular›, korpus kallozum ve di-

¤er orta hat yap›lar›n› parasagital beyaz cevher, interven-
triküler septum, 3.ventrikül duvar›n› içine alan fokal
lezyon, intraventriküler kanama, rostral beyin sap›n›n
bir ya da iki dorsal sektöründe fokal lezyon ve akson za-
rar›n›n mikroskopik olarak saptanmas›d›r (8,18,31). 

Akson zarar›n›n DAZ olarak yorumlanmas› için ak-
son fliflmesinin ve akson so¤an›n›n beyinde yayg›n bi-
çimde, özellikle korpus kallozum, forniks, kapsüla in-
terna, serebral beyaz cevher, rostral beyin sap›nda da¤›-
l›m göstermesi gereklidir (18,31,32). Birçok yazara göre,
kanama, kontüzyon, infarkt gibi fokal lezyonlar›n çev-
resinde akson zarar› beklenen bir bulgudur. Bu bulgular
DAZ olarak yorumlanmamal›d›r (8).

DAZ’a efllik eden kraniyal lezyonlar
DAZ’a efllik eden kranyal lezyonlar intraventriküler

kanama, diffüz damar zarar›, serebral kontüzyon, epidu-
ral hematom, akut subdural hematom, intraserebral he-
matom, hipoksik beyin zarar›, kafatas› k›r›¤› ve intrak-
raniyal bas›nç art›fl›na ba¤l› bulgulard›r (8).

DAZ’›n makroskopik tan›s›
DAZ’›n çok hafif formlar›nda beyinde makroskopik

olarak hiçbir bulgu saptanmayabilir (8). Tablonun a¤›r ol-
du¤u olgularda beyin sap›n› da içeren orta hat yap›lar›nda
kanaman›n karakteristik da¤›l›m› beyin kesitlerinde ra-
hatl›kla görülebilir (3). Kafa travmalar›nda akson zarar›na
vasküler zarar›n da efllik etti¤i bilinmektedir (11,25). 

Çok a¤›r kafa travmalar›ndan sonra aniden ölen kifli-
lerde beyaz cevherde yayg›n ve da¤›n›k biçimde petefli-
yal kanamalar görülür (3). Daha hafif zarar›n oldu¤u du-
rumlarda ise, bulgular korpus kallozumda fokal doku
y›rt›lmas›na ba¤l› kanama ile s›n›rl› olabilir (25). Genel
anlamda kafa travmas› geçirmifl kiflilerde beynin belli
bölgelerinde (parasagital beyaz cevher, korpus kallo-
zum, derin gri cevher, serebellar pedinküller, beyin sap›)
küçük çapl› kanama topluluklar› genellikle akson zarar›
aç›s›ndan uyar›c› olmal›d›r (31). Birçok yazar rostral be-
yin sap›nda ve ponsta (özellikle dorsolateral sektörde)
görülen küçük kanamalar› DAZ aç›s›ndan patognomo-
nik kabul etmektedir (31). Bu travmatik beyin sap› lez-
yonlar› yo¤unluk ve topografik da¤›l›m aç›s›ndan kafa
içi bas›nç art›fl›na ba¤l› geliflen duret kanamalar›ndan
ay›rt edilmelidir (31). Bazen bazal ganglionlarda da derin
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yerleflimli küçük kanamalar fleklinde de olabilir (12). Bu
tan›mlanan lezyonlar› bazen taze beyin dokusunda sap-
tamak güç olabilir, bu nedenle beyin kesitleri formalin
fiksasyonundan önce ve sonra dikkatlice de¤erlendiril-
melidir (12). 

Akselerasyon travmas›na ba¤l› olarak paryetal ve fron-
tal loblarda parasagital bölgelerde subkortikal beyaz cev-
herde lineer ya da “mum alevi” kanamalar görülebilir.
Bunlar kay›c› kontüzyonlar olarak bilinirler (11,16). Bu
tip kontüzyonlar di¤er kontüzyon tipleriyle baz› farkl›-
l›klar göstermektedir. Kay›c› kontüzyonlar yüzeyel de-
¤ildirler ve kortekse ulaflmazlar. Travmadan çok hareket
sonucu oluflurlar (8,22,25). 

DAZ’da lezyonlar›n görünümü kiflinin travmadan
sonraki yaflam süresi ile de iliflkilidir (32). Erken dönem-
de (saatler-günler) orta hat yap›lar›nda görülen fokal lez-
yonlar kanamal›d›r. Günler içinde granüler hal alabilir
(33). Ç›plak gözle bak›ld›¤›nda daha kolay tan›n›r. Süre
uzad›kça kistik bir görünüm kazan›r (8). Bu aflamalardan
sonra tutulum korpus kallozumda ise bu bölgenin incel-
mesine ba¤l› ventriküllerde kompansatuar bir geniflleme
olur. Beyin sap›n›n dorsolateral sektöründeki lezyon da
benzer yol izler (12,18). K›sa yaflam›fl olan kiflilerde lez-
yon hemorajiktir (32). Orta beynin dorsolateral k›sm›n-
da ve rostral ponsta kolayca tan›n›r (8). Genellikle supe-
rior serebellar pedinküle kadar uzan›r. Zamanla lezyon
granüler, kahverenkli nedbeye dönüflür, veya kaviter lez-
yonlar oluflur (12,18). Bitkisel hayat yaflayan böyle hasta-
larda beyin lezyonlar› s›n›rlan›r, kronik yüzeyel iyilefl-
mifl kontüzyonlar flekline ya da beyaz cevherin belirgin
dejenerasyonuna dönüflür (8). Gri cevher göreceli olarak
korunmufltur, serebral beyaz cevher yo¤unlu¤u azal›r,
korpus kallozum incelir, ventriküler sistem göreceli ola-
rak genifller (11,18). 

DAZ’›n mikroskopik tan›s›
DAZ’da lezyonlar›n histolojik görünümü zarar›n olu-

flumundan sonraki yaflam süreleriyle iliflkilidir (32). De-
neysel çal›flmalar, zarar›n bafllang›c›ndan sonraki ilk saat-
lerde geliflen akson fliflmesinin mekanik olarak zarara yol
açan kuvvetlerin etkisiyle gerçekleflti¤ini göstermifltir
(34). Aksonal transportun bozulmas› ile aksonal tafl›y›c›
protein düzeyi yükseldi¤inde akson fliflmesi bafllar (35).
Beyaz cevherde DAZ tan›s› için esas olan akson so¤an›
en erken 2-4 saatte olmak üzere travmadan sonraki 12 sa-
at içinde oluflur (12). Travmadan sonraki 12-18 saaatte

akson fliflmesi ve akson so¤an› HE ve gümüfl boyalar›yla
tan›nabilecek kadar genifltirler (22,35,36). Akson so¤an-
lar›, HE boyas›yla eozinofilik, oval, yuvarlak, 5-40 mik-
ron boyutunda yap›lard›r (8,22). Çal›flmalar akson so¤an-
lar›n›n, aksonlar›n ani y›rt›lmas› sonucu de¤il, akson flifl-
mesinden sonra komplet aksotomi gerçekleflti¤inde olufl-
tu¤unu göstermifltir. %80 olguda akson so¤an› oluflumu
10-24 saat aras›nda plato yapar (7,36). Yap›lan bir çal›fl-
mada 3-5 saat yaflayanlarda %80 akson fliflmesi, %55 ak-
son so¤an› oluflumu görülmüfl, 10-15 saatte ise akson so-
¤an› oluflumunun %85’lere ulaflt›¤› saptanm›flt›r. Bu da
aksonlar›n ço¤unun geri dönüflümsüz zarar›n› göster-
mektedir (7). Akson so¤anlar›n›n serebral infarkt, kana-
ma gibi lezyonlar›n çevresinde travmatik olmayan zarar-
lardan sonra da oluflabilece¤i unutulmamal›d›r (8,12).

E¤er yaflam haftalara uzarsa, akson so¤anlar›n›n yo¤un-
lu¤u giderek azal›r. ‹ki aydan sonra zorlukla görülürler.
Bunlar›n yerinde mikroglial nodüller ve makrofajlar olu-
flur (8,18). Beyinde akson zarar›n›n di¤er yap›tafl› mikrog-
lial hücrelerdir (37). Bu hücreler, beynin zarara tepki gös-
termeleri aç›s›ndan önem tafl›maktad›rlar (12,18). Yakla-
fl›k 10. günde mikroglial hücreler tek hücre ya da hücre
topluluklar› halinde zarar görmüfl aksonlar›n etraf›nda
toplanmaya bafllarlar (3,18). Akson fliflmeleri kaybolduk-
tan sonraki dönemde beyaz cevherde da¤›l›m gösterirler.
Birkaç ay sonra da akson zarar›n›n belirleyicisi durumun-
dad›rlar. Bu nedenle “mezartafl›” olarak adland›r›l›rlar
(12,36). Ancak yine de mikroglial hücrelerin travmaya
spesifik olduklar› düflünülmemelidir (8). Çünkü mikrog-
lial nodüller a¤›r global hipoksi ataklar› ve viral ensefalit-
lerin ard›ndan da ortaya ç›kabilirler (8). Bu mikroskopik
bulgular hastan›n hikayesi, geçirilmifl travma öyküsü bi-
lindi¤inde anlam kazanmaktad›r (18,25). 

Travmadan sonra ayn› süreçde, astrositlerde ve kapiller
endotelde reaktif de¤ifliklikler olur (11,18). 2-3 ay sonra
y›llara uzanan sürelerde walleryen dejenerasyon saptan›r.
Haftalar, y›llar sonra bak›ld›¤›nda zarar bölgesinde ak-
sonlar›n parçalan›p, miyelinin y›k›lmas› sonucunda miye-
lin k›r›nt›lar› görülür (8). Aylar-y›llar süren yaflamda bey-
nin histolojik görünümü nonspesifik gliozis ile s›n›rl›d›r
(18,37). E¤er belirgin iskemik zarar olmam›flsa serebral
korteks göreceli olarak korunmufltur (18). Ancak,
DAZ’n›n geç dönem bulgular› spesifik olmay›p geçirilmifl
travma ile iliflkilendirilmesi konusu aç›k de¤ildir (18,32).

Mikroskopik olarak DAZ’›n tan›s›nda baz› tuzaklara
dikkat etmek gerekir. Akson so¤anlar› ya da mikroglial
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hücreler AIDS, intravenöz ilaç ba¤›ml›l›¤›, ya¤ embolisi,

CO zehirlenmesi gibi durumlarda da görülür (global hi-

poksik de¤ifliklikler) (12). Ay›r›c› tan› için öncelikle sap-

tanan bu morfolojik bulgular›n öncesinde geçirilmifl ka-

fa travmas›na ba¤l› oldu¤undan emin olunmal›d›r (12).

Çocukluk yafl grubunda DAZ’›n de¤erlendi-
rilmesi

Küçük bir çocu¤un bafl› eriflkindeki %2-3’lük oran ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda yaflam›n di¤er dönemlerine göre daha

büyük ve a¤›rd›r. Yenido¤anda bu oran %10-15’tir (21).

Orta ve arka fossa konkaviteleri eriflkinde k›smen beyin

hareketlerini engelleyici görev görürken çocukluk döne-

minde göreceli olarak düzdür (18). Yine kafatas›n›n ke-

mik laminalar› erken dönemde düz, ince ve tek katl›d›r.

Küçük çocuklarda boyun kaslar› da immatür oldu¤un-

dan özellikle travma s›ras›nda bafl›n desteklenmesi zay›f

kalmaktad›r (21). Bu anatomik özellikler nedeniyle 4-5

yafl›n alt›ndaki çocuklar özellikle köprü venleri ve im-

matür beyaz cevheri etkileyen diffüz yaralanmalara ve

y›rt›lma travmalar›na oldukça duyarl›d›r (18). Miyelini-

zasyonun tamamlanmam›fl olmas› ve akson boylar›n›n

küçük olmas› y›rt›lma travmalar›na e¤ilim sa¤lar (18).

‹mmatür beyin sadece demiyelinize aksonlardan olufltu-

¤u için bu zararda relatif olarak korunmas› daha güçtür

(18). Küçük çocuklarda hem direkt travma hem de sars›l-

ma fleklindeki travmalar diffüz aksonal ya da y›rt›lma

fleklinde yaralanmalara yol açar (38). Bu tip yaralanmalar

en çok istismar olgular›nda görülür. Bu olgularda subdu-

ral, subaraknoidal kanamalar ve retina kanamalar› görü-

lür. Bu tip kanamalar beynin rotasyonel ve y›rt›lma trav-

mas›n› iflaret etmekle birlikte bu zarar›n alt›nda yatan

as›l patolojik de¤iflim diffüz aksonal yaralanmalard›r

(38). Aksonal uzant›lar›n küçük olmas› nedeniyle akso-

nal yaralanmalar› küçük çocuklarda görmek zordur

(21,39). Yine kan damarlar› çok elastik oldu¤undan kü-

çüklerde eriflkinde görülen çizgisel ve noktasal kanama-

lar› görmek de her zaman mümkün de¤ildir (18). Akson

so¤anlar›n› ve intraparankimal kanamalar› da çocuklarda

saptamak zordur (40). Bu olgulara diffüz aksonal yara-

lanma diyebilmek için y›rt›lma zarar›n›n göstergeleri

olan subaraknoid/subdural kanama ve retinal kanamala-

r›n de¤erlendirilmesi önemlidir (21).

Adli t›p prati¤inde DAZ

Kafa travmas› geçirmifl olgular›n bir k›sm›nda adli
otopside ölüm nedenini aç›klayacak travmatik bulgular
saptanabilmektedir. Ancak ölüm nedeninin yan› s›ra
ölüm fleklinin de tan›mlanmas› gereklidir (9). Olgular›n
t›bbi öyküsü ile birlikte de¤erlendirilip zarar›n mekaniz-
mas› da belirlenmelidir (9). Kafa travmalar›nda önemli
oranlarda meydana gelen DAZ, klinik ve otopsi olgula-
r›nda akla getirilmedi¤i zaman bazen güçlükle tan›nabil-
mekte ya da kolayca atlanabilmektedir (12,31). Kafa trav-
mas›na maruz kalm›fl olgular›n do¤ru de¤erlendirilmesi
ölümle sonuçlanm›fl durumlarda olay›n olufl biçiminin
belirlenmesinde önem tafl›maktad›r (12,31).

Kafa travmas› geçirmifl olan ya da makroskopik bulgu-
lar›n ölümden önceki klinik durumu ve ölüm nedenini
aç›klamaya yetmedi¤i durumlarda aksonal zarar›n bulgu-
lar› oldukça yard›mc›d›r (12). Bu bulgular›n elde edilme-
si her zaman uygun biçimde yap›lm›fl makroskopik ve
mikroskopik inceleme ile mümkündür (12). Adli t›p uy-
gulamalar›nda bazen geriye dönük sorulara cevap bul-
mak için de histolojik bulgulara ihtiyaç vard›r (1). Trav-
matik akson zarar›n›n ay›rt edici olan morfolojik özel-
likleri kafa travmas›n›n zaman›n› belirlemede yard›mc›-
d›r. Yine baz› mikroskopik bulgular vitalitenin de¤erlen-
dirilmesinde yard›mc›d›r (32,37). Örne¤in akson so¤anla-
r›n›n etraf›nda toplanan mikroglial hücreler mekanik be-
yin zarar›ndan sonra vitaliteyi de¤erlendirmek için kul-
lan›labilir (18). 

Adli otopsi prati¤inde e¤er kafatas› k›r›¤› veya genifl
bir epidural hematom varsa ya da kitle etkisi ve flift ya-
pan akut subdural hematom söz konusu ise, bu durum-
larda ölüm nedeni bellidir. Ancak, hastan›n k›sa süre ya-
flad›¤›, subdural, epidural hematom ya da beyin kontüz-
yonunun bulunmad›¤› durumlarda beyinde zarar›n sap-
tanmas› güçtür (5). Di¤er yandan, tek bafl›na ölüm nede-
ni olarak kabul edilmeyen patolojik de¤iflimlerin (küçük
çapl› subaraknoidal kanama gibi) bulundu¤u olgularda
DAZ’›n varl›¤› ve ölüme katk›s› de¤erlendirilmesi gere-
ken bir ö¤edir (5). Yine korpus kallozum ve ponsta ak-
son zarar›n›n gösterilmesi fiziksel bir travma bulgusudur
(32,37). Bu durum geçmifle dönük travman›n saptanmas›
aç›s›ndan anlam tafl›maktad›r (32,37). Çocuklarda sars›l-
ma kaynakl› DAZ, ölüme yol açmad›¤› durumlarda s›k-
l›kla, sekonder olarak epileptik ataklara neden olmakta-
d›r (38). Epileptik olgularda geçirilmifl travmayla iliflki-
lendirilmesi durumunda istismar tan›s› koymak 
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mümkün olabilecektir (38). Tüm bu de¤erlendirmeler
ölüm nedeni belirlenemeyen ve “negatif otopsi” olarak
sonuç verilen olgular›n çözümlenerek sonuca ulaflt›r›l-
mas›n› sa¤layacakt›r (5,12).

DAZ düflünülen olgularda beyin örnekle-
mesi

Kafa travmas› geçirmifl ve DAZ olas›l›¤› olan olgularda
beyin, beyincik ve beyin sap›n›n bütün olarak, disseke
edilmeden yaklafl›k 2 haftal›k formalin fiksasyonunun ar-
d›ndan de¤erlendirilme yap›lmal›d›r (8,12). Örnekler ter-
cihen iki tarafl› al›n›p, mutlaka mikroskopik inceleme
yap›lmal›d›r. Otopside DAZ tan›s› için minimum örnek
al›nmas› gereken bölgeler afla¤›da s›ralanm›flt›r.
- Korpus kallozum veya parasagital posteriör frontal

beyaz cevher
- Korpus kallozum splenium bölgesi
- Kapsüla interna posterior limbusunu içeren derin gri

cevher
- Serebellar hemisferler 
- Pons (superiyor-orta serebellar pedinkülleri içerir fle-

kilde)
Ayr›ca, herhangi bir fokal patoloji saptanan bölgeler-

den de örnekler al›nmal›d›r (8,12).

DAZ’›n erken tan›s›nda Beta amiloid pre-
kürsör protein’in (ß-APP) yeri

Ço¤u travmatik beyin zarar› olgusu 1 saatten önce
ölüme yol açmaktad›r. Bu süreçte de DAZ’›n morfolojik
bulgular› saptanamamaktad›r (22). Rutin boyama yön-
temleri kullan›larak morfolojik bulgular›n gözle görü-
nür hale gelmesi için yaklafl›k 12-15 saatlik bir süreye ge-
reksinim vard›r (41). ‹flte bu erken dönemde DAZ tan›s›
için immünhistokimyasal yöntemler kullan›larak farkl›
aksonal tafl›y›c› proteinlerin gösterilmesine çal›fl›lm›flt›r
(9). Bu yöntemler özellikle posttravmatik 1,5-2 saatlik
dönemde akson zarar›n›n tan›nmas›n› sa¤lar (22). Son 10
y›lda yap›lan birçok çal›flmada farkl› immünhistokimya-
sal iflaretleyiciler denenmifl, ancak, istenilen sonuca ço-
¤unda ulafl›lamam›flt›r. ‹lk kez 1980’lerde Beta Amiloid
Prekürsör Protein (ß-APP) pozitifli¤i gösteren akson so-
¤anlar› DAZ’›n iflaretleyicisi olarak gösterilmifltir (42).
1990’l› y›llardan bu yana da ß-APP ile yap›lan çok say›-
da çal›flmada al›nan sonuçlar oldukça yüz güldürücüdür.
Bu çal›flmalarda formalinle fikse parafine gömülü insan
beyninde aksonal zarar›n saptanmas› için en duyarl› ifla-

retleyicinin ß-APP oldu¤u savunulmaktad›r (9). Akson-
da ß-APP’nin pozitifli¤i patolojik bir süreç olarak kabul
edilmektedir (7). ß-APP’nin rutin tan›sal incelemelerde
kullan›lmaya bafllanmas›yla akson zarar›n›n morfolojisi
de daha net anlafl›lmaya bafllanm›flt›r (7).        

Beta Amiloid Prekürsör Protein (ß-APP)

Genel özellikler ve ß-APP’nin birikim mekanizmas›
APP geni 21.kromozomda yerleflmifltir, transmem-

bran proteini olan ß-APP’i tafl›r (43). ß-APP nöronun
yap›tafl›d›r, santral ve periferik sinir sisteminde bütün
nöronlardan ve baz› glial hücrelerden sal›n›r (44). Sinir
hücresinde golgi cisimci¤inden sal›n›r, aksonlar boyunca
fast antograde transport yöntemiyle sinapsa tafl›n›r. ß-
APP endosomal-lizozomal sistemle iliflkilidir (45). Ger-
çek fizyolojik rolü tam bilinmemekle birlikte hücre-hüc-
re, hücre-matriks iletifliminde, otokrin fonksiyonlarda,
hücre adhezyonu ve büyüme, zarara yan›t gibi rolleri ol-
du¤u bildirilmektedir (43,44). Ayr›ca, heparin gibi baz›
maddelerin tafl›y›c› proteini olarak da görev yapar. ß-
APP aksonlarla tafl›nmaktad›r (42,46). Genellikle pre ve
postsinaptik bölgede birikti¤i için sinaptik fonksiyonlar-
da da rol oynayabilece¤i öne sürülmüfltür (41,42,43). 

ß-APP nöronda üretildikten sonra anterograd trans-
port yoluyla akson boyunca tafl›n›r, akson yaraland›¤›
zaman bu tafl›nma mekanizmalar› bozulur (44,47). Nor-
malde var olan ancak saptanamayan ß-APP düzeyleri
fast aksonal transportun bozulmas› ile saptanabilir dü-
zeylere yükselir, efl zamanl› olarak da akson fliflmesi bafl-
lar (48). ß-APP birikimi enerji gerektiren bir süreç oldu-
¤u için ß-APP’nin saptanabilir düzeyde olmas› aksonda
canl› iken oluflmufl zarar› yans›tmaktad›r (18,32). Bu du-
rum ß-APP’nin saptanabilir düzeylere yükselmesinin
adli t›p prati¤indeki önemini ortaya koymaktad›r (32).
Aksonal ß-APP immünoreaktivitesinin yo¤unlu¤u ve
da¤›l›m› olgular aras› de¤iflkenlik göstermektedir, ancak,
ß-APP’nin postmortem süreçten etkilenmemesi de
önemli bir avantajd›r (9,32).

Farkl› çal›flmalarda ß-APP immünoreaktivitesinin bafl-
lama süresi olarak 0,5-3 saat aras›nda de¤iflen zamanlar
bildirilmektedir (22,49). Akson y›k›m bölgesinde tespit
edilebilir düzeye yükselmeden önce proteinin basamak
basamak artt›¤› bilinmektedir (22,32,37). Bu nedenle za-
rar›n zamanlamas› aç›s›ndan yararl› olabilece¤i gösteril-
mifltir (32). ß-APP boyanmalar› yard›m›yla akson zarar›-
n›n morfolojisinin zamana ba¤l› de¤iflikliklerini gösteren
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bir deneysel çal›flmada, ß-APP sal›n›m›n›n 3 saat civar›n-
da bafllad›¤›, 1. günde maksimal düzeye yükseldi¤i, 3.
günde azalmaya bafllayarak 10. günde bazal seviyeye
ulaflt›¤› gösterilmifltir (43). Ancak, akson so¤anlar›nda
granüler birikimlerin 6 aya kadar görülebilece¤i de göz
ard› edilmemelidir (43,45). Birçok çal›flmada travmadan
sonraki erken dönemlerde akson zarar›n› göstermeye da-
yal› birçok immünhistokimyasal iflaretleyici denenmifltir
(27). Bunlar aras›nda en çok ubiquitin ve 68 kDA nöro-
filament üzerinde durulmufltur (15,50,51). Ancak ß-
APP’nin di¤erlerine göre üstünlük göstermesinin en
önemli nedenlerinden biri sadece zarar görmüfl aksonlar›
iflaretlemesindendir (34). Ayr›ca, postmortem geçen süre
akson çap›nda göreceli bir art›fla yol açabilir (9). Gümüfl
boyalar› kullan›ld›¤› zaman tüm aksonlar pozitif boya-
naca¤› için yanl›fll›kla DAZ tan›s› konulabilir (9). ß-APP
birikimi enerji gerektiren bir süreç oldu¤u için postmor-
tem dönemden etkilenmez (9,18,52). 

ß-APP sadece kafa travmas›n›n de¤il, beyin zarar›n›n
genel iflaretleyicisi olarak kabul edilmelidir (42). Hipok-
si, iskemik beyin zarar›, diffüz damar zarar›, posttravma-
tik ödem, serebral ve serebellar f›t›klaflma gibi kafa trav-
mas›n›n sekonder komplikasyonlar›nda ß-APP pozitifli-
¤i gösteren akson so¤anlar› görülebilir (42,53). Damarsal
ve travmatik akson zarar›nda immünhistokimya ile fark-
l› boyanma paternleri saptanabilir (12,42). Bu olgularda
morfoloji ve lezyonlar›n topografik da¤›l›mlar› ile im-
münhistokimyasal sonuçlar›n birlikte de¤erlendirilmele-
ri anlaml›d›r (10,53). Travmadan haftalar sonra akson so-
¤anlar›n›n ß-APP boyanmas› daha az uniform olur, sol-
maya bafllar (12,32). Ancak, akson so¤anlar›na komflu ak-
sonlarda hala pozitiflik görülüyorsa travma ölümden en
az 1 hafta önce gerçekleflmifltir denilebilir (10,32).   

ß-APP pozitifli¤inin yorumu
ß-APP glial hücre, dorsal root ganglion hücreleri, lep-

tomeninksler gibi normal yap›lar› da pozitif boyayabilir
(12). ‹mmünhistokimyasal yöntemlerde s›kça görülebi-
len ve teknik nedenlerden kaynaklanan zemin boyanma-
lar› da yanl›fl yorumlara yol açabilir (40). 

Beyin sap›nda orta hatta görülen ß-APP boyanmalar›
genellikle erken iskemik zarara ba¤l›d›r (53). Sadece be-
yin sap›n›n dorsolateral k›sm›nda ve/veya inen-ç›kan
traktusunda görülen akson zarar› travmatik olarak yo-
rumlanmal›d›r (12,18,53). 

ß-APP negatifli¤inin yorumu
ß-APP pozitifli¤i saptanmam›fl olmas› travmatik beyin

zarar› olmad›¤›n› gösterebilir. Bununla birlikte, travmatik
beyin zarar› tamamen d›fllanmamal›d›r (12,18). Bu tip ol-
gularda yaflam süresi ß-APP immünoreaktivitesinin olufl-
mas› için yeterli olmayabilir (9,40). Baz› olgularda da
ölüm ya da serebral kan ak›m›n›n durmas› travmadan son-
ra ani olarak dakikalar-saatler içinde gerçekleflebilir. Bu
durumda da ß-APP pozitifli¤i saptanamayabilir (9).
DAZ’› sadece ß-APP immünoreaktivitesi ile de¤erlendir-
mek hatal›d›r. Ayn› flekilde ß-APP pozitifli¤inin görülme-
di¤i durumlarda teknik problemler de göz ard› edilmeme-
lidir (9,18). A¤›r hipoksi ve beyin ölümü gerçekleflti¤inde
ß-APP immünoreaktivitesi genellikle saptanmaz (9,12). 

ß-APP pozitifli¤i zarardan sonra 7-10 gün içerisinde,
onar›m süreciyle birlikte yok olmaya bafllar (8). Bu dö-
nemde travmatik akson zarar›n›n tan›nmas› da kolay de-
¤ildir. Bu dönemlerde immünhistokimyasal olarak mik-
roglial topluluklar› gösteren ve beyaz cevher zarar›n›n
tan›nmas›n› sa¤layan CD68 ya da GFAP gibi iflaretleyici-
ler yol gösterici olabilir (8,18,54).

ß-APP pozitifli¤inin adli otopsiler aç›s›n-
dan anlam›
- ß-APP akson zarar›n›n spesifitesi yüksek iflaretleyici-

sidir (7,9,22).
- ß-APP birikimi zarar›n canl› iken meydana geldi¤ini

gösteren bir bulgudur (9).
- Fiziksel ya da metabolik nedenlere ba¤l› olarak fokal

ß-APP birikimi görülebilir (12).
- ß-APP birikimi postmortem süreden etkilenmez (9).

SONUÇ
Travman›n türüne bak›lmaks›z›n kafa travmas› geçir-

mifl tüm olgularda DAZ olas›l›¤›n›n göz önünde bulun-
durulmas› gerekmektedir (12). ß-APP gibi immünhisto-
kimyasal yöntemleri kullanma olana¤› olmasa da, yaln›z-
ca HE yöntemiyle bile yaflam süresi yeterliyse DAZ tan›-
s› konulabilece¤i hat›rlanmal›d›r. DAZ’›n tan›nabilmesi
için öncelikle beynin uygun bölgelerinden örnek al›nma-
s› esast›r (12). Lezyonlar›n daha do¤ru de¤erlendirilebil-
mesi ve örneklemelerin daha sa¤l›kl› yap›labilmesi için
tercihen tüm dünyada kabul edilen uygulama beynin en
az 1 hafta olmak üzere fiksasyonudur (55). Kafa travma-
s› geçirmifl olgunun genifl intraserebral hematom ya da
kontüzyon gibi belirgin ölüm nedenleri olsa bile,
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DAZ’›n bu patolojilere efllik edebilece¤i de unutulmama-
l›d›r (5). DAZ’›n varl›¤› kiflinin geçirmifl oldu¤u travma-
n›n bir kan›t›d›r (32,37). Travman›n olufl zaman› hakk›n-
da fikir edinilmesinde yard›mc› olmaktad›r (37). Sonuç
olarak, kafa travmas› geçirmifl tüm olgularda DAZ’›n ta-
n›nmas› için uygun bölgelerden örnekleme, ayr›nt›l›
mikroskopik inceleme ve olanak varsa immünhistokim-
yasal yard›mc› yöntemlerin kullan›lmas› esast›r. 
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