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Spoznanja o obstoju difuzne aksonske okvare (DAL) kot kli-
ni¢no-patoloske entitete pri zaprtih kraniocerebralnih po-
Skodbah datirajo Ze iz leta 1956, ko je Sabina Strich prvic
jasno opozorila na obstoj travmatske okvare bele mozZga-
novine, govore¢ o »difuzni degeneraciji bele mozganovine«
pri skupini pacientov s hudo posttravmatsko demenco [1].
Pojem difuzna aksonska okvara je bil predstavljen v 80. letih
prejsnjega stoletja, ne dolgo zatem je bila ta poskodba defi-
nirana kot klini¢no patoloska entiteta s strani Adams et al. [2,
3,4].

Nekaj pomembnih odkritij sodobne nevrotravmatologije je
vodilo do spoznanj v zvezi z DAL:

1. Prvic je bila eksperimentalno reproducirana poskodba mo-
zganov (kasneje definirana kot DAL) po principu akceleracije
in brez direktnega ucinka mehanske sile v glavi. To je jasno
kazalo na vlogo akceleracijsko-deceleracijskih sil pri po$kod-
bah mozganov. [5]

2. Uveden je bil koncept fokalne in difuzne mozganske okva-
re in postalo je jasno, da rezultat dolocene zaprte poskodbe
glave ni toliko odvisen od lokalizirane fokalne okvare moz-
ganov (obtolcenine), kolikor je odvisen od pojava difuznih
mozganskih poskodb [6]. Danes nekateri avtorji menijo, da je
DAL skoraj univerzalna posledica smrtne poskodbe glave [7].
3. Spoznanja na celicnem nivoju so pokazala, da je pretres
mozganov, kot najpogostejsa poskodba mozganov, ki se je
zelo dolgo upostevala kot izklju¢no funkcionalna, reverzibil-
na mozganska okvara, pravzaprav najlaZja stopnja difuzne
aksonske mozganske okvare [8, 9.

4. Eno najucinkovitejsih odkritij v zvezi z DAL je bilo spozna-
nje, da pri skoraj 50 odstotkih pacientov z zaprto poskodbo
glave z visoko stopnjo mozganske okvare, ki se najpogosteje
konéa s smrtjo, ne obstaja nikakrsen klini¢ni dokaz za obstoj
intrakranialne masivne okvare [10-12]. Pri takSnih primerih je
zelo tezko potrditi poskodbo (celo post mortem), dokler moz-
gani niso pred sekcijo dobro fiksirani in dokler niso opravljeni
ustrezni histoloski pregledi [13-15].

Predhodno se je pojavila potreba po novih metodah za post-

mortalno diagnosticiranje DAL in implementacijo popolnega
forenzi¢no-nevropatoloskega pregleda v vsakdanjo prakso.
Postopek popolnega forenzi¢no-nevropatoloskega pregleda
je danes znanstveno potrjen in objavljen v znanstvenih revi-
jah [13-15], pri ¢emer je vkljucen tudi v priporocilih Evropske
unije za uskladitev pravil sodnomedicinske obdukcije [16].
Fenomen DAL, kot klini¢no-patoloska entiteta pri zaprtih po-
Skodbah glave, ¢eprav zelo dobro znan znanstveni javnosti Ze
20 do 30 let, Se vedno pomeni izziv za klini¢ne nevrokirurge
in forenzi¢ne patologe, ki se neposredno srecajo s patologijo
zaprte poskodbe glave.

Kaj DAL predstavlja ali DAL kot klini¢no-patoloska
entiteta

Najbolj znana imena, ki so delala pri problemu DAL ter njeni
klini¢ni in patolo3ki manifestaciji, so jo klini¢no opisala na na-
slednji nacin:

»Poskodovanci, ki so utrpeli tezko difuzno lezijo, se onesvesti-
jo v trenutku u¢inka mehanske sile, brez lucidnega intervala,
in ostanejo v nezavesti, v vegetativhem stanju ali pa resno
onesposobljeni vse do smrti.« [3, 17]

»Neposredna in podaljsana nezavest, ki ni posledica interkra-
nialne masivne poskodbe, se pojavlja pri priblizno polovici
pacientov z resnimi poskodbami glave ter je odgovorna za
okrog 35 odstotkov smrti, povzro¢ene zaradi poskodb glave.
Etiologija te kome in vzrok smrti pri teh fatalnih primerih je
DAL« [10-12,17]

»To ni mogoce. Pacient vegetira po resni poskodbi glave, iz-
vid njegove rac¢unalniske tomografije pa je v mejah normale.
Kako bom to razlozil njegovi druZini?« [17] Pacient je prav-
zaprav imel DAL in ta citat predstavlja pogost pogovor med
zdravniki, ki se soocajo z DAL v klini¢nih pogojih.

Obstoj neposredne in podaljsane nezavesti, ki vodi v smrt,
predstavlja pomembno znacilnost pri klinicnem opredeljeva-
nju DAL ne samo v zgodnejsih ¢lankih [3, 4, 5], ampak tudi v
novejsih Studijah [18-20].

Patolosko tako poskodbo opredelijo s spoznanji in ugotovi-
tvami difuzne okvare aksonov v beli mozganski substanci [3,
4,21,22,23].

Diagnoza difuzne aksonske okvare je klini¢no-patolodka in
nakazuje naslednje: neposredno in prolongirano komo ali
nezavest, ki nastopi po delovanju mehanske sile na podrocju
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glave, tipi¢no brez obstoja lucidnega intervala, ter vodi k re-
sni mozganski okvari, vegetativnemu stanju in zelo pogosto
v smrt, pri ¢emer se postmortalno diagnosticirajo difuzne
okvare aksonov bele mozganovine, vklju¢no z mozganskimi
snopici in mozganskim deblom.

Mehanizem nastanka DAL

Danes je DAL popolnoma reproducirana po eksperimentalni
poti in na ta nacin so pridobljena najboljsa spoznanja o meha-
nizmih, ki jo povzrocajo.

Raziskovanja poskodb glave so pokazala, da imata dva glavna
mehanizma klju¢no vlogo pri poskodbah glave: 1. stik in 2. sile
akceleracije in deceleracije. Akceleracija nastaja pri naglem
gibanju glave in povzro¢a gradiente pritiska v lobanjski votli-
ni, pri Cemer se tvorijo sile drsenja, trganja in raztezanja (angl.
shearing and strain) na mozganskem tkivu. Navedeni inercij-
ski fenomeni, kot je znano, so bili odgovorni za nastanek dveh
najsmrtonosnejsih poskodb glave: akutnega subduralnega he-
matoma, povzroc¢enega s trganjem subduralnih premostitve-
nih ven, ter difuzne okvare aksonov bele moZganovine, nastale
kot posledica drsnega raztezanja in trganja aksonskih vlaken
v trenutku poskodbe [12]. Dokazano je, da akutni subduralni
hematom nastaja pri kratkotrajnem uéinku (5-10 msec) akce-
leracijsko-deceleracijskih sil z ve¢jo intenziteto, DAL pa nastaja
pri dolgotrajnem ucinku (20-25 msec) akceleracijsko-decelera-
cijskih sil z manjso intenziteto [12,23,24].

V vsakodnevnem Zivljenju to pomeni, da pogoji za kratkotraj-
nejsi ucinek akceleracijskih sil in nastanek ASDH nastanejo
pri padcu z viSine, kadar je glava izpostavljena hitri in moc¢ni
deceleraciji zaradi udarca ob trdo podlago. Po drugi strani pa
prevladuje mnenje, da udarec ob deformirajoce in mehkejse
povrsine, kar je znacilno za prometne nesrele, podaljsuje tra-
janje deceleracije in njene moci, kar pogojuje nastanek DAL.
Nasi rezultati studije, objavljene leta 2012 [25], so pokazali, da
se ASDH, kot ena od dveh vrst akceleracijskih poskodb, naj-
pogosteje pojavlja pri padcih, v primerih, povezanih s pad-
cem, in pri tistih vrstah prometnih nesre¢, katerih posledica
je padec na trdo podlago (znacilno pri padcih kolesarjev). Po
drugi strani je analiza pokazala, da je DAL najpogostejsa pri
avtomobilskih prometnih nesre¢ah in padcih z velje viSine
oziroma pri dogodkih, kjer so ucinki akceleracije dalj3i.

Dogodki na celi¢cnem nivoju in vioga B-amiloidnega pre-
kuzor proteina kot osnova za metodo postmortalnega
diagnosticiranja DAL

Prve ugotovitve obstoja aksonskih okvar so nakazovale, da
prekinitev kontinuitete aksonskih vlaken in posledi¢ni umik
prekinjenega vlakna v obliki klob¢i¢a (angl. retraction ball)
nastaneta v trenutku poskodbe glave oziroma nastaja pri-
marna aksonomija (1, 2). Neposredno po delovanju mehan-
ske sile zaradi inercijskih gibov moZganov v notranjosti lo-
banjske votline pride do pojava sil raztezanja in trganja (angl.
shearing and strain), pri ¢emer so aksonska vlakna za te sile iz-

jemno ob¢utljiva. Kasneje je bilo ugotovljeno, da mozganska
poskodba vodi do fokalne preobrazbe aksona, motnje akson-
skega transporta in aksonskega edema s sliko varikoznih
oteklih aksonov v patoloskem preparatu [26, 27, 28]. Moteni
aksonski transport in aktivacija celi¢nih proteaz nato vodita
do proksimalne degeneracije aksona in razvoja retrakcijskih
klobcicev (angl. retraction balls) po klasi¢cnem opisu oziro-
ma se pojavi sekundarna aksotomija. Kljub temu najnovejse
Studije ne odklanjajo popolnoma koncepta primarne aksoto-
mije, upostevajo ga kot relativno redek fenomen, zna¢ilen za
primere z najvisjim nivojem aksonske okvare [21, 271.
B-amiloid prekurzor protein (B-amyloid precursor protein,
B-APP) je snov, ki jo akson normalno vsebuje in se v njem
giblje z anterogradnim transportom [29, 30, 31]. Z motnjo
aksonskega transporta, povzrotenega s travmo, pride do
kopicenja B-APP do nivoja, ki ga lahko odkrijemo imunohi-
stokemicno, kar je glavni pomen imunohistokemi¢ne meto-
de za diagnosticiranje DAL.

Na ta nacin je uvedena metoda imunohistokemi¢nega barva-
nja z uporabo antiteles proti -APP [33, 34], ki se je pokazala
kot visoko dovzetna ter selektivno oznacuje samo okvarjene
aksone v beli mozganovini [24, 34]. Glavna prednost te me-
tode je v tem, da vizualizacijo okvarjenih aksonov dosezemo
v obdobju nekaj ur po prezivetju v primerjavi s klasi¢nimi
metodami barvanja s hematoksilin-eozinom, kjer so okvar-
jeni aksoni vidni najmanj 24 ur po poskodbi, ter metodami
impregnacije s srebrom (najmanj 12 do 18 ur po poskodbi)
[22, 23, 30].

Ob danasnji stopnji razvoja forenzi¢ne nevropatologije B3-APP
se je pokazal kot zelo koristen zgodnji marker aksonske okva-
re, ki selektivno oznacuje samo okvarjene aksone, kar ima iz-
jemen sodnomedicinski pomen.

Nevropatoloski izvidi pri DAL

V nevropatoloskem izvidu DAL so definirane tri specifi¢cne pa-
toanatomske spremembe, znacilne za stopenjsko diagnostiko
patohistoloskega izvida pri DAL [5, 26, 35]:

1. fokalna lezija kaloznega korpusa (corpus callosum), definira-
na kot druga stopnja DAL;

2. fokalna lezija dorsolateralnega kvadranta rostralnega mo-
7ganskega debla - srednji moZgani in most, kar pomeni tretjo
stopnjo DAL;

3. mikroskopski izvid difuzne okvare aksonov bele mozganske
snovi kot prva stopnja DAL.

Diagnoza mora biti vedno potrjena z mikroskopskim izvidom
okvarjenih, ote¢enih »varikoznih« aksonov ali prekinjenih akso-
nov, ki so se retraktirali v obliki aksonskih klob¢i¢ev (angl. retrac-
tion balls), pri ¢emer bodo kriteriji za mikroskopsko dolocanje
travmatskih aksonskih okvar podrobno navedeni v nadaljevanju
[23, 24, 36].

DAL: izzivi, kriteriji za postmortalno diagnosticiranje
Kmalu po uvedbi B-APP imunohistokemije je bil dokumenti-
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ran nastanek 3-APP imunoreaktivnih aksonov pri netravma-
ti¢nih primerih, zlasti pri hipoksiji in ishemiji [34, 37], multipli
sklerozi, HIV encefalitisu, infarktih, hipoglikemiji, intoksikaciji
z opijati, kar je vrglo senco na postmortalno diagnosticiranje
DAL. ;

Kot rezultat tega je leta 2000 Geddes predlagal razmeji-
tev kriterijev, po kateri aksonska okvara (angl. axonal injury
- Al) predstavlja nespecifi¢ni pojem, ki se nanasa na okvaro
aksonov iz katerekoli etiologije, najpogosteje kot posledica
ishemije [21, 22, 38]. Aksonsko okvaro kot lokalni izolirani
fenomen moramo lo¢iti od klini¢no-patoloske entitete difu-
zna aksonska lezija (angl. diffuse axonal injury — DAL), ki ji je
dodan pridevnik »travmatska«. Travmatska DAL je klini¢no
definirana z obstojem neposredne in prolongirane kome ter
patolosko definirana s prisotnostjo Siroko razsirjenih ter v
mozganih difuzno distribuiranih aksonskih okvar, vklju¢no z
mozganskim deblom [38]. Ugotovljeno je, da za diagnostici-
ranje DAL, razen jasne zgodovine poskodbe glave, mora ob-
stajati tudi difuzna in Siroko razsirjena okvara aksonskih vla-
ken v najmanj treh mozganskih regijah, od katerih mora biti
ena nad in ena pod tentorijem, pri ¢emer morajo biti vklju-
¢eni tudi snopi aksonskih vlaken, kot so corpus callosum in
capsulainterna [23, 24].

Poleg tega so se pojavile studije, ki so kazale nedvomno
razliko v patoloskem izvidu (videz, distribucija in razporedi-
tev okvarjenih aksonov), ki nakazuje na etiologijo aksonskih
okvar [39, 40]. V tem kontekstu izvid linearne ali prostorske
razporeditve B-APP pozitivnih aksonov, ki niso jasno obliko-
vani in so bolj podobni granulatu na osnovi fokalnih spre-
memb zgodnje ishemije (kontuzije, krvavitve in infarkti), gre
v korist ishemi¢ne aksonske okvare

ZAKLJUCEK

Dognanja iz objavljene literature in nasi objavljeni re-
zultati nedvomno govorijo, da DAL pomeni posamezno
klini¢no-patolosko dejstvo, ki je sama zase lahko povzrocitelj
resnih motenj moZganske funkcije ter s sodnomedicinskega
gledis¢a lahko pomeni konkreten vzrok smrti. Zaradi ugo-
tovljenih in navedenih dejstev DAL ne smemo zanemariti v
vsakdanji sodnomedicinski praksi.

Smernice za postmortalno diagnosticiranje DAL so podane
v forenzi¢no-nevropatoloski znanosti in so bile do sedaj ve¢-
krat revidirane, dopolnjene in strokovno ovrednotene. Da bi
se diagnosticirala DAL, mora obstajati izvid difuzne okvare
aksonov bele mozganovine, vklju¢no z mozganskimi snopi-
¢i. Aksonske okvare morajo biti Siroko razporejene oziroma
vidne v najmanj treh mozganskih regijah, pri cemer morata
njihova razporeditev in distribucija kazati na poskodbeno po-
reklo.

DAL bi se lahko postmortalno prepoznala samo s popolnim
forenzi¢no-nevropatoloskim pregledom, pri ¢emer se je v iz-
biri pri diagnosticiranju DAL do sedaj v praksi pokazala imu-

nohistokemi¢na metoda uporabe antiteles nasproti 3-APP.
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