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ABSTRACT

The Evaluation of Leukoaraiosis Etiopathogenesis With MR-
Spectroscopy

Scientific background: Leukoaraiosis (LA), is a radiological finding
with bilateral, either patchy or diffuse areas of the cerebral white
matter. We aimed to determine proton MRS findings of LA and
compare to those with chronic ischemic infarcts and control subjects, in
order to understand the metabolic changes in LA.

Materials and methods: We compared 25 patients with LA, 10
patients with chronic ischemic infarct and 9 control subjects without LA.
Ratios for n-acetyl aspartate (NAA)/creatine (Cr) and myoinositol (MI)/Cr
were obtained from leukoaraiotic area, chronic ischemic infarct and
normal white matter. For the cognitive impairment Minimental Status
Examination (MMSE) was applied to all individuals.

Results: Between LA and normal white matter, NAA/Cr values were
shown no statistically significant difference. Mil/Cr value of LA was
significantly increased when compared with normal white matter
(0.72+0.22 to 0.59=+0.15, p<0.0001). NAA/Cr value of chronic
ischemic infarct was significantly reduced when compared with both
normal white matter (0.68+0.64 to 1.47+0.11; p<0.01) and
leukoaraiotic area (0.68=+0.64 to 1.70+0.28; p<0.01). MMSE scores of
leukoaraiotic patients were significantly decreased when compared with
control subjects (p<0.01).

Keywords: gliosis, leukoaraiosis, proton MR-spectroscopy

Conclusion: Nonsignificant changes in NAA concentrations and high
Ml values of LA indicate that gliosis is the major pathological finding.
Because of the risk factors that disturbs arterioler structure in LA, altered
cerebral blood flow autoregulation seems to contribute to develop
gliosis before neuronal or axonal loss.

OZET

Bilimsel zemin: Lokaryozis (LA), serebral beyaz maddede bilateral, gerek
yama tarzinda gerekse difiiz alanlar seklinde izlenen radyolojik bir bul-
gudur. Bu calismada, I6karyozisteki metabolik degisiklikleri anlamak icin,
I6karyozisin MR-spektroskopi bulgularini tespit ederek, bu bulgular, kronik
iskemik enfarkt ve kontrol grubu ile karsilastirmayr amacladik.

Gereg ve yontemler: LA tespit edilen 25 hasta, kronik iskemik enfarkti
bulunan 10 hasta ve LA bulunmayan 9 kontrol hastasi kiyaslandi.
Lokaryotik alandan, kronik iskemik enfarkt alanindan ve normal gériinim-
I beyaz maddeden, N-asetilaspartat (NAA)/kreatin (Cr) ve myoinositol
(MI)/Cr oranlarina bakildi. Kognitif etkilenme acisindan, biitiin hastalara
Minimental Status Examination (MMSE) testi uygulandi.

Sonuglar: LA ve normal gorinimli beyaz madde NAA/Cr degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. Normal gérantim-
It beyaz maddeye kiyasla, LA MI/Cr degeri, anlamli olarak yiiksek saptand
(0,72+0,22; 0,59=0,15; p<0,0001). Kronik iskemik enfarkt alaninin
NAA/Cr degeri, gerek normal gorinimlii beyaz madde (0,68=+0,64;
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1,47+=0,11; p<0,01), gerekse lokaryotik alana gore (0,68+0,64;
1,70+0,28; p<0,01), anlamli olarak dustktd. Lokaryotik hastalarin MMSE
skorlar, kontrol grubuna gére anlamli derecede distik olarak saptandi
(p<0,01).

Yorum: Kronik iskemi ve kontrol grubundan farkli olarak, NAA kon-
santrasyonunda anlamli bir degisiklik olusmazken, MI konsantrasyonunda
ortaya cikan anlaml yukseklik, [6karyoziste gliozisin major patolojik bulgu
oldugunu géstermektedir. Lokaryoziste arteriyolar yapiy bozan risk faktér-
lerinden dolay1, ndronal veya aksonal kayip gelisimi dncesinde, serebral kan
akimi otoregtilasyonunda ortaya gikan degisikliklerin, gliozis gelisimine
neden oldugu distuntlmektedir.

BiLIMSEL ZEMIN

Lokaryozis (LA), periventrikiler beyaz cevherde,
bilgisayarli beyin tomografisinde (BT) hipodens;
manyetik rezonans gorintilemede (MRG) T-2
agirlikli kesitlerde hiperintens olarak tespit edilen
bilateral, difiiz veya yama tarzinda gorulen, belirgin
fonksiyon kaybina neden olmayan beyaz doku
anomalileridir.’

LA, siklikla, serebrovaskuler olay (SVO) gecirmis ve
kognitif agidan etkilenmis olan bireylerde BT ve MRG
ile tespit edilebilecegi gibi; ozellikle arteriyal
hipertansiyon (HT) gibi risk faktérlerine sahip olan 60
yas Uzeri asemptomatik bireylerde de tespit
edilebilmektedir.>  Bu  degisikliklerin  subklinik
enfarktlar mi yoksa kronik iskemiye bagli metabolik
degisiklikler mi oldugu konusu, henlz kesinlik
kazanmamistir. LA icin en ylksek siklikta tespit edilen
yaslanma, HT ve diabetes mellitus (DM) gibi risk
faktorlerinin, LA etyopatogenezinde ortak bir rol
oynadiklarina inaniimaktadir.*

Single voxel Proton MR-spektroskopi, beyin
bolgelerinin metabolik ve biyokimyasal profilini
cikarmada kullanilan, gtvenli ve non-invazif bir
yéntem olarak son yillarda deger kazanmaktadir.
iskemik lezyonlarda, azalmis N-asetilaspartat (NAA)
seviyeleri ile beraber, laktat seviyesinde artis
meydana gelmekte; NAA kaybi, néronal kaybi
yansitmaktadir.®  Bir diger MR-spektroskopi
parametresi olan myoinositol (MI) artisinin ise,
gliotik  aktivasyon  ile  beraber  oldugu
bildirilmektedir.>*

Bu calismada amacimiz, LA'nin ndéronal kom-
ponentinde gelisen yapisal ve metabolik degisiklikleri
anlamak Uzere, LA MR-spektroskopi bulgularini
tespit ederek, bu bulgulari, kronik iskemi ve kontrol
grubunun MR-spektroskopi bulgulari ile risk
faktorlerini de goéz 6nlnde  bulundurarak
karsilastirmak ve bunun yaninda, Minimental Status
Examination (MMSE) testi aracihgi ile, kognitif
etkilenme ve proton-MR-spektroskopi bulgulari
arasinda  bir  korelasyon  olup  olmadigini
degerlendirmekti.

GEREC ve YONTEMLER

Lokaryotik alanlari, gerek BT'de gerekse MRG'de
tespit edilen 25 lékaryozisli hasta (Grup I; 15 erkek,
10 kadin), kronik iskemik enfarkti bulunan 10 hasta
(Grup II; 4 erkek, 6 kadin) ve kontrol grubu olarak
noroloji poliklinigine bas agrisi nedeni ile basvuran
ve cekilen beyin BT'de I6karyozisi bulunmayan 9
hasta (Grup IlI; 3 erkek, 6 kadin) kiyaslandi. Kronik
iskemik enfarktlar, SVO olusumunun ardindan 6
veya 8 ay sonra calismaya alindi.

Butin hasta gruplari, iskemik SVO ve LA risk
faktorleri agisindan tarandi. Degerlendirilmeye alinan
risk faktorleri, arteriyal HT, DM, kardiyovaskuler
hastaliklar, hiperlipidemi ve sigara icimi idi. HT tanisi
icin en az ¢ 6lcimde 160/90 mmHg Uzeri degerler
kabul edildi. DM tanusi icin aclik kan sekeri degerinin
120 mg/dl olmasi  kabul edildi.
Hiperlipidemi icin kan kolesterol degerinin 200 mg/d|
Uzerinde olusu kabul edildi.

Uzerinde

Grup | icin, lokaryotik alandan ve normal gérinimiu
beyaz maddeden; Grup Il icin, kronik iskemik enfarkt
alanindan ve normal gérinimlli beyaz maddeden;
Grup I icin, periventrikiler alandan ve normal
gérinimli beyaz maddeden single voxel proton
MR-spektroskopi ile NAA/kreatin (Cr) ve MI/Cr
oranlari saptandi. Proton MR-spektroskopiler, 6zel
bir merkezde “General Elektrik Signa HiSpeed 1.5
Tesla cihazi” ile vyapildi.  MR-spektroskopi
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parametreleri olarak TE 144 milisaniye ve TR 2000
milisaniye kullanildi. Spektroskopi voxeli, I6karyozisin
periventrikUler alanina, kronik iskemik enfarktlarin
ise hipodens alanlarina yerlestirildi.

Kronik iskemik enfarktlarin ikisi kortikal, sekizi ise
derin beyaz maddede idi. Motor afazisi bulunan
kortikal enfarkth hastalarin disinda, hastalarin
hepsine MMSE testi yapildi.

Bu calismada istatistiksel analizler “GraphPad Prisma
V.3 paket programi” ile vyapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde  tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
gruplar arasi karsilastirmalarda “Kruskal Wallis testi”,
alt grup karsilastirmalarinda ~ “Dunn’s coklu
karsilastirma testi”, ikili gruplarin tekrarlayan
Olcimlerinde “Wilcoxon testi”, nitel verilerin
karsilastirmalarinda  “Ki-kare testi” kullanildi.
Degiskenlerin birbirleri ile iliskileri “Spearman
korelasyon testi” ile belirlendi. Sonuclar, anlamlilik
p<0,05 dluzeyinde degerlendirildi.

SONUCLAR

Grup |, l6karyozisli 25 hasta (15 erkek, 10 kadin);
Grup Il kronik iskemik enfarkti bulunan 10 hasta (4
erkek, 6 kadin) ve kontrol grubu olan Grup IlI, beyin
BT de I6karyozisi bulunmayan 9 hastadan (3 erkek, 6
kadin) olusuyordu. Gruplarin ortalama yaslari, Grup
licin 66,2, Grup Il icin 65,7 ve Grup Il icin 62,3 yil
idi. Gruplarin yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari
arasinda anlamli istatistiksel farklihk gozlenmedi
(KW: 1,58; p>0,05); (x* 2,4; p>0,05).

Arteriyal HT, Grup I'de bUtln hastalarda (%100),
Grup II'de 9 hastada (%90) ve Grup llI'te 5 hastada
(%55) saptandi. Arteriyal HT'ye maruz kalma stresi,
|6karyozisli hastalarda en yuksek dizeydeydi.
Ortalama hipertansiyona maruz kalma suresi, Grup |
icin 15,84 yil, Grup Il icin 6,8 yil ve Grup Il icin 2,6
yil idi. DM, Grup I'de 6 hastada (%24), Grup IlI'de 3
hastada (%30) ve Grup lll'te 5 hastada (%55)
saptandi. Kardiovaskiler hastalik ve hiperlipidemi,

Grup l'de 7 hastada (%28), Grup ll'de 4 hastada
(%40) ve Grup Ill'te 1 hastada (%11) saptandi. Grup
I'den 11 hasta (%44), Grup ll'den 5 hasta (%50) ve
Grup llI'ten 6 hasta sigara icicisiydi.

Lokaryotik alan ile normal gérinimli beyaz madde
arasinda NAA/Cr degerlerinde anlamli istatistiksel
farklilik saptanmadi (1,70+0,28; 1,67=0,26;
p>0,05). Lokaryotik alanin NAA/Cr degeri, kontrol
grubunun periventrikiler alaninin NAA/Cr degeri ile
karsilastirildiginda azalmis olmakla beraber, anlamli
istatistiksel ~ farkhihk bulunmadi (1,70+0,28;
1,97%0,43; p>0,05). Kronik iskemik enfarkt alanina
ait NAA/Cr degeri, gerek normal gorinimli beyaz
madde NAA/Cr degeri ile (0,68+0,64; 1,47=0,11;
p<0,01); gerek ldkaryotik alan NAA/Cr degeri ile
(0,68=0,64; 1,70+0,28; p<0,01) kiyaslandiginda
anlamli olarak dustk bulundu. Grup lll'te
periventrikiler alan ve normal gorinumli beyaz
madde NAA/Cr degerleri
istatistiksel  farklilik
1,86%+0,51; p>0,05).

arasinda, anlamli
saptanmadi  (1,97=0,43;

Lokaryotik alanin MI/Cr degeri, normal gorinimli
beyaz madde ile karsilastirldiginda, istatistiksel
olarak anlaml oranda artmis olarak bulundu

(0,72+0,22; 0,59=+0,15; p<0,0001). Yine
I6karyotik alanin MI/Cr degeri, Grup IllI'lin
periventrikiler  alaninin ~ MI/Cr  degeri ile
karsilastirildiginda  artmis  olarak  saptand

(0,72+0,22; 0,54=0,32; p<0,05). Kronik iskemik
enfarkt alanina ait MI/Cr degeri, normal gérandmili
beyaz madde ile karsilastirldiginda artmis olarak
bulundu (0,72+0,22; 0,59=+0,15; p<0,05). Grup
lIl'e ait periventrikller alan ve normal gorinimli
beyaz madde MI/Cr degerlerinde, istatistiksel acidan
anlamli  farkhhk  saptanmadi  (0,54+0,32;
0,62+0,25; p>0,05).

Gruplarin MMSE test ortalamalari arasinda anlamli
istatistiksel ~ farkliik ~ mevcuttu (KW:15,54:
p<0,0001). LA grubunun MMSE test skorlari, gerek
kronik iskemik enfarkt gerek kontrol grubu MMSE
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Tablo 1. Gruplarin MR-spektroskopi degerleri ve MMSE test skorlari

Grup | (n:25) Grup 11 (n:10) Grup I (n:9)
LA NAWM Enfarkt NAWM PV NAWM
NAA/Cr 1,70+0,28 1,67+0,26 0,68+0,64  1,47+0,11 1,97=0,43 1,86+0,51
P > 0,05 > 0,01 > 0,05
MI/Cr 0,72+0,22 0,59=0,15 0,74+0,40  0,55%0,30 0,54-0,32 0,62+0,25
P < 0,0001 < 0,05 < 0,05
MMSE 23,52+4,68 25,13+4,58 29,00+0,87

NAWM: Normal gériinimli beyaz madde, PV: Periventrikiiler

test skorlarina gére anlamli olarak dustk bulunurken
(p<0,01), LA ile kronik iskemik enfarkt ve kronik
iskemik enfarkt ile kontrol grubunun MMSE test
skorlart arasinda anlamli istatistiksel farklilik
gozlenmedi (p>0,05); (MMSE test skor ortalamalari;
Grup I: 23,52+4,68, Grup II: 25,13%4,58, Grup Il
29,0=0,87).

TARTISMA
Konvansiyonel  gorlntileme ile  |6karyotik

degisikliklerin taniminin yapiimasinin ardindan, bazi
arastirmacilar l6karyoziste difizyon agirhkli MR

yontemini calismis olsalar da, heniz MR-
spektroskopi ile vyapilan bir calisma mevcut
degildir."”’

Beyaz maddeyi besleyen uzun penetran arterlerde
yaptigi degisiklikler nedeniyle, hipertansiyonun LA
etyopatogenezinde 6nemli bir rol oynadigi daha
énce yapilan calismalar ile ortaya konmustur.**
Hyalinizasyon gibi aterosklerotik degisikliklerin
serebral kan damarlarini etkilemeye baslamasiyla,
serebral kan akiminda ortaya c¢ikan gegici
azalmalarin, periventrikiler beyaz maddede iskemik
hasara yol actigi gosterilmistir.** Kronik iskemik
degisiklikler, néronal hasara yol aciyor gibi
goérinmektedir.

NAA, noronlarin ve aksonlarin icinde bulunan bir
noéronal belirte¢ olup, mitokondrilerde yapil-
maktadir. Yapilan calismalarda, iskeminin erken
donemlerinde laktat piki ile beraber, NAA
seviyesinde dusukluk goruldugu, iskemik bolgenin
kroniklesmesiyle NAA kaybinin daha belirgin hale
geldigi gosterilmistir.”

Lokaryozisin MRG ve BT bulgulari, her ne kadar
kronik iskemiye benzese de, calismamizda elde
ettigimiz  MR-spektroskopi  bulgulari,  bunu
desteklememekteydi. Calismamizda, kronik dénem
enfarkt alaninda, normal beyaz
maddeye gore anlamli NAA kaybinin belirlenmesi,
literatGr ile uyumlu olup, kronik enfarkt alaninda
noéron ve noronal fonksiyon kaybinin derecesinin
belirlenmesinde, MR-spektroskopinin dnemine isaret
ediyordu.” Bununla beraber, l6karyotik alana ait NAA

gorindmli

konsantrasyonlarinda, gerek normal goértnimli
beyaz ~maddeye gerek kontrol grubunun
periventrikUler alanina goére, belirgin bir dusdkluk
saptanmamasi, |6karyotik alanda NAA dasdkltgu ile

gosterilebilecek  belirgin  bir néron kaybinin
olmadigini géstermekte idi.
Calismamizda, lokaryotik boélge Ml konsant-

rasyonunun, ayni hastalardaki normal goérdnimli
beyaz maddeye ve kontrol grubu periventrikller
alanina goére anlamli olarak ylksek saptanmas,
|6karyotik alanda belirgin gliotik aktivasyonun
varligina isaret etmekte idi. Yapilan histopatolojik
calismalarda, periventriktler |6karyozisin, myelin
iceriginde azalma, epandimal hicre tabakasinda
kayip ve reaktif gliosis ile beraber, periepandimal
ekstraselltler sivi iceriginde artis ve aksonlarda
kiicilme ile birlikte oldugu gosterilmistir.****
Myoinositol, gliada oldukca vylksek konsant-
rasyonlarda bulunmaktadir. Glial bir fonksiyon
belirteci olarak degerlendirilen MI, hiicre volimu icin
6nemli  bir osmotik ajan
bilinmektedir.”"

degisikliklerin, lokaryozis etyopatogenezine katkida
bulundugu literatirde gésterilmektedir.**® Normal

regllatord  olarak

Kan basinci regulasyonundaki
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bireyler ile kiyaslandiginda l6karyozisli bireylerin
gerek ylksek kan basinci degerlerine, gerekse kan
basincindaki fizyolojik nokturnal ddsuklikten
yoksun, siddetli glnlik fluktuasyonlarin bulundugu
farkli  bir  sirkadyen sahip  olduklari
gortlmektedir.**""'* Ml seviyesinde meydana gelecek
olan artisin, muhtemelen bozulmus otoregulasyona
bagl gelisen astrogliosisin bir yansimasi oldugu
dUstnilmektedir.*™

ritme

Calismamizda, hipertansiyona kalma
stresinin [6karyoziste cok yiksek oldugunu saptadik.
Bu uzun  sureg,  serebral  kan  akimi
otoregllasyonundaki ve osmoregilasyondaki
degisikliklerin bir nedeni olarak gérilmektedir. Yine
bu degisiklikler ile beraber meydana cikan kiciik
arteriyollerdeki dejenerasyon, direkt olarak beyaz
maddede hasara neden olmakta; difliz beyaz madde
hasari da progresif kognitif etkilenmeye eslik
etmektedir.*®

maruz

Yapilan MR-spektroskopi calismalari, Alzheimer
hastaliginin erken doénemindeki MR-spektroskopi
bulgularinin, lo6karyozise benzer sekilde, Ml'da
artis ile beraber, NAA'da belirsiz bir dusuklik ile
birlikte oldugunu go6stermektedir. Alzheimer
hastaliginin erken doneminde MI seviyesinin
yiksekliginin, NAA'ya gére daha sensitif bir
belirte¢ oldugu dustntlmektedir.” "

Calismamizda, l6karyotik hastalarin MMSE test
skorlarinin, kontrol grubuna goére anlamli derecede
dustk olmasi, kognitif fonksiyonda etkilenme ile
gliotik aktivasyon arasinda bir iliski bulundugunu
akla getirmektedir. Alzheimer hastaliginin erken
donemindeki gibi, LA hastalarindaki kognitif
etkilenme, muhtemelen bozulmus otoregulasyon
mekanizmalarinin sonucunda ortaya ¢ikan gliosis ile
aciklanabilir.

Kronik iskemi ve kontrol grubundan farkli olarak,
NAA konsantrasyonunda anlamli bir degisiklik
olusmazken, MI konsantrasyonunda ortaya cikan

anlaml  yukseklik,
patolojik  bulgu
Lokaryoziste

I6karyoziste gliozisin  major
oldugunu  gostermektedir.
arteriyolar  yapiyi  bozan  risk
faktorlerinden dolayl, noéronal veya aksonal kayip
gelisimi oncesinde, serebral kan akimi
otoregulasyonunda ortaya c¢ikan degisikliklerin,
gliozis gelisimine neden oldugu dustntlmektedir.
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