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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 ar diffuse areas of the cerebral white 
matter. We aimed ta 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 far n-acetyl aspartate (NAA)lcreatine (Cr) and myoinositol (Ml)/Cr 
were obtained from leukoaraiotic area, chronic ischemic infarct and 
normal white matter. Far the cognitive impairment Minimental Status 
Examination (MMSE) was applied ta al/ individuals. 
Results: Between LA and normal white matter, NANCr values were 
shown no statistical/y significant difference. MI/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 ta 1.47±0.11; p<0.01) and 
leukoaraiotic area (0.68±0.64 ta 1.70±0.28; p<0.01). MMSE scores of 
leukoaraiotic patients were significantly decreased when compared with 
control subjects (p<0.01). 
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Conc/usion: Nonsignificant changes in NAA concentrations and high 
MI 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 ta develop 
gliosis before neuronal or axonal loss. 

ÖZET 
Bilimsel zemin: Lökaryozis (LA), serebral beyaz maddede bilateral, gerek 
yama tarzında gerekse difüz alanlar şekli nde izlenen radyolojik bi r bul
gudur. Bu çalışmada, lökaryozisteki metabolik değişiklik l eri anlamak için, 
lökaryozisin MR-spektroskopi bulgularını tespit ederek, bu bulgula rı , kronik 
iskemik enfarkt ve kontrol grubu ile karşılaştırmayı amaçladık. 
Gereç ve yöntemler: LA tespit edilen 25 hasta, kronik iskemik enfarktı 
bulunan 1 O hasta ve LA bu lunmayan 9 kont rol hastası kıyas landı. 
Lökaryotik alandan, kronik iskemik enfarkt alanından ve normal görünüm
lü beyaz maddeden, N-asetilaspartat (NAA)/kreatin (Cr) ve myoinositol 
(Ml)/Cr oranlarına bakıldı. Kognitif etkilenme açıs ı ndan, bütün hastalara 
Minimental Status Examination (MMSE) testi uygulandı. 
Sonuçlar: LA ve normal görünümlü beyaz madde NAA/Cr değerleri 
arasında istatistiksel aç ıdan anlamlı farklılık saptanmadı. Normal görünüm
lü beyaz maddeye kıyasla, LA MI/Cr değeri, anlamlı olarak yüksek saptandı 
(O, 72 ±0,22; 0,59±0, 15; p<0,0001 ). Kronik iskemik enfarkt alanının 
NAA/Cr değeri, gerek normal görünümlü beyaz madde (0,68±0,64; 
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1,47 ± 0, 11 ; p< 0,01 ), gerekse lökaryot ik alana göre (0,68±0,64; 

1, 70±0,28; p<0,01 ), anlamlı olarak düşüktü. Lökaryotik hastaların MMSE 

skorları, kontrol grubuna göre an lamlı derecede düşük olarak saptand ı 

(p<0,01) . 
Yorum: Kronik iskemi ve kontrol grubundan farkl ı olarak, NAA kon

santrasyonunda a nlam lı bir değişiklik oluşmazken, MI konsantrasyonunda 

ortaya çıka n anlamlı yükseklik, lökaryoziste gliozisin major patoloj ik bulgu 

o lduğunu göstermektedir. Lökaryoziste arteriyolar yapıyı bozan risk faktör

lerinden dolayı, nöronal veya aksonal kayıp geli şi mi öncesinde, serebral kan 

akımı otoregülasyonunda ortaya çıkan değişikliklerin, gliozis geli şi mine 

neden olduğu düşünü lmektedir. 

BİLİMSEL ZEMİN 

Lökaryoz is (LA), periventriküler beyaz cevherde, 

bilgisayarlı beyin tomografisinde (BT) hipodens; 

manyetik rezonans görüntülemede (MRG) T-2 

ağırlıklı kesitlerde hiperintens olarak tespit edilen 

bilateral, difüz veya yama tarzında görülen, belirgin 

fonksiyon kayb ına neden olmayan beyaz doku 

anomalileridir .1 

LA, s ıklıkla, serebrovaskü ler olay (SVO) geçirmiş ve 

kog niti f açıdan etkilenmi ş olan bireylerde BT ve MRG 

il e tesp it edilebileceği gibi; özellikle arteriyal 

hipertansiyon (HT) gibi risk faktörlerine sahip olan 60 

yaş üzeri asemptomatik bireylerde de tespit 

edilebilmektedir .2 Bu deği ş ikliklerin subklinik 

enfarktlar mı yoksa kronik iskemiye bağlı metabolik 

deği şi klikler mi olduğu konusu, henüz kesinlik 

kazanmamıştır. LA için en yüksek sıklıkta tespit edilen 

yaş lanma, HT ve diabetes mellitus (DM) gibi risk 

faktörlerinin, LA etyopatogenezinde ortak bir rol 

oynadıklarına inanılmaktadır . 3 ,4 

Single voxel Proton MR-spektroskopi, beyin 

bölgelerinin metabolik ve biyokimyasal profilini 

çıkarmada kullanılan, güvenli ve non-invazif bir 

yöntem olarak son yıllarda değer kazanmaktadır . 

iskemik lezyonlarda, azalmış N-asetilaspartat (NAA) 

seviyeleri ile beraber, laktat seviyes inde artış 

meydana gelmekte; NAA kaybı, nöronal kaybı 

yansıtmaktadır. 5 Bir diğer MR-spektroskopi 

parametresi olan myoinositol (MI) artışının ise, 

gliotik aktivasyon ile beraber olduğu 

bildiri I mekted i r. 5·
5 
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Bu çalışmada amacımız, LA'nın nöronal kom

ponentinde geli şen yapısal ve metabolik d eği ş i klik l er i 

an lamak üzere, LA MR-spektroskopi bulgularını 

tespit ederek, bu bulguları, kronik iskemi ve kontrol 

grubunun MR-spektroskopi bulguları ile risk 

faktörlerini de göz önünde bulundurarak 

karşılaştırmak ve bunun yanında, Minimental Status 

Exa mination (MMSE) testi aracılığı ile, kognitif 

etkilenme ve proton-MR-spektroskopi bulguları 

arasında bir korelasyon olup olmadığını 

değerlendirmekti. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Lökaryotik alanları, gerek BT'de gerekse MRG'de 

tespit edilen 25 lökaryozisli hasta (Grup I; 15 erkek, 

1 O kadın), kronik iskemik enfarktı bulunan 1 O hasta 

(Grup il; 4 erkek, 6 kadın) ve kontrol grubu olarak 

nöroloji polikliniğ i ne baş ağrısı nedeni ile başvuran 

ve çeki len beyin BT'de lökaryozisi bulunmayan 9 

hasta (Grup 111; 3 erkek, 6 kadın) kıyaslandı. Kron ik 

iskemik enfarktlar, SVO oluşumunun ardından 6 

veya 8 ay sonra çalışmaya a l ındı. 

Bütün hasta grupları, iskemik SVO ve LA risk 

faktörleri açısından tarandı. Değerlendirilmeye a lınan 

risk faktörleri, arteriyal HT, DM, kardiyovasküler 

hastalıklar, hiperlipidemi ve sigara içimi idi . HT tanısı 

için en az üç ölçümde 160/ 90 mmHg üzeri değerler 

kabul edi ldi. DM tanısı için açlık kan şekeri değerinin 

120 mg/ dl üzerinde olması kabul edi ldi . 

Hiperlipidemi için kan kolesterol değerinin 200 mg/dl 

üzerinde oluşu kabu l edi ldi . 

Grup I için, lökaryotik alandan ve normal görünümlü 

beyaz maddeden; Grup il içi n, kronik iskemik enfarkt 

alanından ve normal görünümlü beyaz maddeden; 

Grup 111 için , periventriküler alandan ve normal 

görünümlü beyaz maddeden single voxel proton 

MR-spektroskopi ile NANkreatin (Cr) ve MI/Cr 

oranları saptandı. Proton MR-spektroskopiler, özel 

bir merkezde "General Elektrik Signa HiSpeed 1.5 

Tesla cihazı" il e yapı ldı. MR-spektroskopi 
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parametreleri olarak TE 144 milisaniye ve TR 2000 

mil isaniye kullanıldı. Spektroskopi voxeli, lökaryozisin 

periventriküler alanına, kronik iskemik enfarktların 

ise hipodens alanlarına yer l eştirildi . 

Kronik iskemik enfarktların ikisi kortikal, sekizi ise 

derin beyaz maddede idi . Motor afazisi bulunan 

kortikal enfarktlı hastaların dışında, hastaların 

hepsine MMSE testi yapı ldı. 

Bu çalışmada istatistiksel analizler "GraphPad Prisma 

V.3 paket programı" ile yapıld ı . Verilerin 

değerlendirilmesinde tanımlayıcı istat istiksel 

metotların (ortalama, standart sapma) yanı sıra 

gruplar arası karşılaştırmalarda "Kruskal Wallis testi", 

alt grup karşılaştırmalarında "Dunn's çoklu 

karşılaştırma testi", ikili grupların tekrarlayan 

ölçümlerinde "Wilcoxon testi", nitel verilerin 

karşı l aştırma l arında "Ki-kare testi" kul lanıldı. 

Değişkenlerin birbirleri ile ilişkileri "Spearman 

korelasyon testi" ile belirlendi. Sonuçlar, an lamlı lık 

p< 0,05 düzeyinde değerlendirildi. 

SONUÇLAR 

Grup 1, lökaryozisli 25 hasta (15 erkek, 1 O kadın); 
Grup il kronik iskemik enfarkt ı bulunan 1 O hasta (4 

erkek, 6 kadın) ve kontrol grubu olan Grup 111, beyin 

BT de lökaryozisi bulunmayan 9 hastadan (3 erkek, 6 

kadın) oluşuyordu. Grupların orta lama yaşları, Grup 

1 için 66,2, Grup il için 65,7 ve Grup 111 için 62,3 yıl 

idi. Grupların yaş ortalamaları ve cinsiyet dağılımları 

arasında anlamlı istatistiksel farkl ı lık gözlenmedi 

(KW: 1,58; p>0,05); (x2
: 2,4; p> 0,05). 

Arteriyal HT, Grup l'de bütün hastalarda (% 100), 

Grup ll 'de 9 hastada (%90) ve Grup lll'te 5 hastada 

(%55) saptandı. Arteriyal HT'ye maruz kalma süresi, 

lökaryozisli hastalarda en yüksek düzeydeydi. 

Ortalama hipertansiyona maruz kalma süresi, Grup 1 

için 15,84 yıl, Grup il için 6,8 yıl ve Grup 111 için 2,6 

y ıl idi . DM, Grup l'de 6 hastada (%24), Grup ll 'de 3 

hastada (%30) ve Grup lll'te 5 hastada (%55) 

saptandı. Kardiovasküler hastalık ve hiperlipidemi, 
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Grup l'de 7 hastada (%28), Grup ll'de 4 hastada 

(%40) ve Grup lll'te 1 hastada (%11) saptandı. Grup 

l'den 11 hasta (%44), Grup ll'den 5 hasta (%50) ve 

Grup lll'ten 6 hasta sigara içicisiydi. 

Lökaryotik alan ile normal görünümlü beyaz madde 

arasında NANCr değerlerinde anlamlı istatistiksel 

farklılık saptanmadı (1, 70±0,28; 1,67 ±0,26; 

p> 0,05). Lökaryotik alanın NANCr değeri, kontrol 

grubunun periventriküler alanının NANCr değeri ile 

karş ıl aşt ırıldı ğ ında azalmış olmakla beraber, anlamlı 

istatistiksel farklılık bulunmadı (1,70±0,28; 

1,97±0,43; p>0,05). Kronik iskemik enfarkt alanına 

ait NANCr değeri, gerek normal görünümlü beyaz 

madde NANCr değeri ile (0,68 ± 0,64; 1,47 ± 0, 11; 

p < 0,01 ); gerek lökaryotik alan NANCr değeri ile 

(0,68±0,64; 1,70±0,28; p< 0,01) kıyaslandığında 

anlamlı olarak düşük bulundu. Grup lll'te 

periventrikü ler alan ve normal görünümlü beyaz 

madde NANCr değerleri arasında, anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadı (1,97±0,43; 

1,86±0,51; p>0,05). 

Lökaryotik alanın MI/Cr değeri, normal görünümlü 

beyaz madde ile karşılaşt ı rıldığında, istatistiksel 

olarak anla mi ı oranda artmış olarak bulundu 

(0,72±0,22; 0,59±0, 15; p < 0,0001 ). Yine 

lökaryotik a lanı n MI/ Cr değeri, Grup lll'ün 

periventriküler alanının MI/Cr değeri ile 

karşılaştırıldığında artmış olarak saptandı 

(0,72±0,22; 0,54±0,32; p< 0,05). Kronik iskemik 

enfarkt alanına ait M I/ Cr değeri, normal görünümlü 

beyaz madde ile karşılaştırı l dığında artmış olarak 

bulundu (0,72 ± 0,22; 0,59±0, 15; p<0,05). Grup 

lll'e ait periventriküler alan ve normal görünümlü 

beyaz madde MI/Cr değerlerinde, istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık saptanmadı (0,54±0,32; 

0,62±0,25; p>0,05) . 

Grupların MMSE test ortalamaları arasında anlamlı 

istatistiksel farklılık mevcuttu (KW:15,54; 

p<0,000 1 ). LA grubunun MMSE test skorları , gerek 

kronik iskemik enfarkt gerek kontrol grubu MMSE 
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Tablo 1. Grup l arın MR-spektroskopi değer l eri ve MMSE test skorla rı 

NAA/Cr 

p 

M I/Cr 

p 

MMSE 

Grup 1 (n:25) 

LA NAWM 

1,70 ± 0,28 1,67 ± 0,26 

> 0,05 

0,72 ± 0,22 0,59 ± 0, 15 

< 0,0001 

23,52 ± 4,68 

NAWM: Normal görünümlü beyaz madde, PV: Periventriküler 

test skor l arına göre anlam lı olarak düşü k bulunurken 

(p < 0,01 ), LA ile kronik iskemik enfarkt ve kronik 

iskemik enfarkt ile kontrol grubunun MMSE test 

skorları arasında anlamlı istati stiksel farklılık 

gözlenmedi (p > 0,05); (MMSE test skor ortalamaları; 

Grup 1: 23,52 ± 4,68, Grup il : 25, 13 ±4, 58, Grup 111: 

29,0±0,87). 

TARTIŞMA 

Konvansiyonel görüntüleme ile lö karyot ik 

değişikliklerin tanımının yapı lm asının ard ın dan, bazı 

araştırmacılar lökaryoziste difüzyo n ağ ı r l ıklı MR 

yöntem ini ça lı şm ı ş olsalar da, henüz MR

spektroskopi ile yap ıl an bir ça lı ş ma mevcut 

değ ild ir. 1 .1 

Beyaz maddeyi besleyen uzun penetra n arterlerde 

yaptığı değişiklikler nedeniyle, hipertansiyonun LA 

etyopatogenezinde önemli bir rol oynadığı daha 

önce yap ılan çalışmalar ile ortaya konmuştur. 2 ,4 

Hyalinizasyon gibi aterosklerotik değişikliklerin 

serebra l kan damarlarını etkilemeye başlamasıyla, 

serebral kan akımında ortaya çıkan geçıcı 

azalmaların , periventriküler beyaz maddede iskemik 

hasara yol açtığı gösteri lmi şt ir. 2 • 3 ,4 Kronik iskemik 

deği ş iklikler, nöronal hasara yo l aç ı yor gibi 

görünmektedir. 

NAA, nöronların ve aksanların içinde bulunan bir 

nöronal belirteç olup, mitokondrilerde yapı l

maktadır . Yap ı lan çalışmalarda, iskeminin erken 

dönemlerinde laktat piki il e beraber, NAA 

seviyesinde düşüklük görüldüğü, iskemik bölgenin 

kronikleşmesiyle NAA kaybının daha belirgin hale 

geldiği gösterilmiştir. 5 
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Grup il (n:10) 

Enfarkt NAWM 

0,68±0,64 1,47 ±0, 11 

> 0,01 

0,74± 0,40 0,55 ± 0,30 

< 0,05 

25,13 ± 4,58 

Grup 111 (n:9) 

PV NAWM 

1, 97±0,43 1,86 ± 0,51 

> 0,05 

0,54±0,32 0,62 ± 0,25 

< 0,05 

29,00 ± 0,87 

Lökaryozisin MRG ve BT bulgu l arı, her ne kadar 

kronik iskemiye benzese de, ça lı şmam ızda elde 

ettiğim i z MR-spektroskopi bulguları, bunu 

desteklememekteyd i. Çal ı şmam ızda, kronik dönem 

enfarkt alanında, normal görünüm lü beyaz 

maddeye göre an lam lı NAA kaybının belirlenmesi, 

literatür ile uyumlu olup, kronik enfarkt alan ında 

nöron ve nöronal fonksiyon kaybının derecesinin 

belirlenmesinde, MR-spektroskopinin önemine i şa ret 

ediyordu. 5 Bununla beraber, lökaryotik alana ait NAA 

konsantrasyonlarında , gerek normal görünümlü 

beyaz maddeye gerek kontro l grubunun 

periventriküler alan ın a göre, belirgin bir düşüklük 

saptanmaması, lökaryotik alanda NAA dü şüklüğü ile 

gösterilebilecek belirgin bir nöron kaybının 

olmadığını göstermekte idi . 

Çalışmamızda, lö karyot ik bölge MI konsant

rasyonunun, aynı hastalardaki normal görünümlü 

beyaz maddeye ve kontrol grubu periventriküler 

alanına göre anlamlı olarak yüksek saptanması, 

lökaryotik alanda belirgin g li otik aktivasyonun 

var l ığına işaret etmekte idi . Yapı l an histopato loj ik 

ça lı şmalarda, periventriküler lökaryozisin, myel in 

içeriğinde aza lma, epandimal hücre tabakas ı nda 

kayıp ve reaktif gliosis ile beraber, periepandimal 

ekstrasellüler s ı v ı içeriğinde artış ve aksan larda 

küçü lm e ile birlikte o l duğu gösteri lm iştir. 2 A·3· 9 

Myoinosito l, gliada oldukça yüksek konsant

ra syon larda bulunmaktadır. Glial bir fonksiyon 

belirteci olarak değerlendirilen MI, hücre vo lümü için 

önemli bir osmotik ajan regülatörü olarak 

bilinmektedir. 9
·
1° Kan basıncı regülasyonundaki 

değişikliklerin, lökaryozis etyopatogenezine katkıd a 

bulunduğu literatürde gösterilmektedir. 2
,4, s Normal 
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bireyler ile kıyaslandığında lökaryozisli bireylerin 
gerek yüksek kan basıncı değerlerine, gerekse kan 

basıncındaki fizyolojik noktürnal düşüklükten 

yoksun, şiddetli günlük fluktuasyonların bulunduğu 
farklı bir sirkadyen ritme sahip oldukları 

görülmekted ir. 4
·
3

·
11

•
12 M I seviyesinde meydana gelecek 

olan artış ı n, muhtemelen bozulmuş otoregülasyona 

bağlı gelişen astrogliosisin bir yansıması olduğu 

düşünülmekted ir . 9· 
10 

Çalışmamızda , hipertansiyona maruz ka lma 

süresinin lökaryoziste çok yüksek olduğunu saptadık. 

Bu uzun süreç, serebral kan akımı 

otoregülasyonundaki ve osmoregülasyondaki 

değişik l iklerin bir nedeni olarak görülmektedir. Yine 

bu değişik li k l er ile beraber meydana ç ı kan küçük 

arteriyollerdeki dejenerasyon, direkt olarak beyaz 

maddede hasara neden olmakta; difüz beyaz madde 

h asa rı da progresif kogn itif etki lenmeye eşl i k 

etmektedir .2
•
3 

Yap ıl an MR-spektroskopi ça l ışma l ar ı , Alz heimer 

hastalığının erken dönemindeki MR-spektroskopi 

bulg ul a rı n ı n, lökaryozise benzer şek il de, M l'da 

artış ile beraber, NAA'da bel irsiz bir düşüklük ile 

birl ikte olduğunu göstermektedir. Alzheimer 

hastalığ ı nın erken dö nemin de MI sevıyes ı nın 

yüksekliğ i n i n, NAA'ya göre daha sensitif bir 

be li rteç o l duğu düşünü l mektedir. 1 3 · 1 5 

Çalışmam ı zda, lökaryotik hastaların MMSE test 

s kor l a rı n ı n, kontro l grubuna gö re an l am l ı derecede 

düşük olması, kognitif fonks iyonda etkilenme ile 

g liotik aktivasyon arasında bir i l işk i bu l und u ğunu 

akla getirmektedir . Alzheimer hastalığ ı nın erken 

dönemindeki gibi, LA hastalar ı ndaki kognitif 

etkilenme, muhtemelen bozulmuş otoregülasyon 

mekanizma l arının sonucunda ortaya çıkan gliosis ile 

aç ı klanabilir. 

Kronik iskemi ve kontrol grubundan farklı olarak, 

NAA konsantrasyonunda a nl aml ı bir değişiklik 

oluşmazken, MI konsantrasyonunda ortaya çıkan 
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anlamlı yükseklik, lökaryoziste gliozisin maJor 

patolojik bulgu olduğunu göstermektedir. 

Lökaryoziste arteriyo lar yap ı yı bozan risk 

faktörlerinden dolayı, nöronal veya aksonal kayıp 

gelişimi öncesinde, serebral kan akımı 

otoregü lasyonunda ortaya çıkan değ i şikliklerin, 

gliozis gelişimine neden olduğu düşünülmektedir. 
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