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Okoaraiozis (LA), beyaz cevherde diffiz ya da

bolgesel olarak goriilen, siklikla simetrik, sinir-
lart cogunlukla iyi belirlenmemis, periventrikiiler
beyaz cevherde, ozellikle lateral ventrikil boy-
nuzlarina komsu boélgelerde ve sentrum semio-
valedeki digiik dansiteli alanlardir. Kavramsal
olarak Klinik degil, tersine sadece radyolojik bir
gortiinimu ifade eder. BBT (bilgisayarli beyin
tomografisi) ve MRG'nin (manyetik rezonans
gorintileme) pratik kullanima yaygin olarak
girmesiyle kolayca taninabilmeye baglamistir. lyi
sinirl olmayisi, sadece beyaz cevhere sinirh kalis,
kortikal uzantisinin bulunmamasi ve ventrikiiller ve
sulkuslarda genislemeye yol acmamasi gibi 6zellik-
leri ile infarktlardan ayirdedilebilir (Hachinski ve
ark. 1987, Steingart ve ark. 1987). LA terimi ye-
rine literatiirde 'l6koensefalopati', 'subkortikal
iskemik [6koensefalopati', 'l6komalasi', 'perivent-
rikiiler beyaz cevher hipodansitesi' ve 'perivent-
riktiler lucency' gibi terimler de kullanilmaktadir.

TARIHSEL ZEMIN

Konu ile ilgili tarihsel zemin gbzden gegirilirken
oncelikle Binswanger hastaligi kavramimin tanim-
lanmasi ve LA kavramina gegisin tanitilmasi uygun
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olacaktir. Ilk kez 1894'de Otto Binswanger,
'encephalitis subcorticalis chronica progressiva' adi
altinda klinikopatolojik bir tanimlama yapmugtir.
Binswanger, hastaligin patolojisini 'ileri derecede
genislemis ventrikiiller' ve 'normal bir beyin kor-
teksi' olarak Gzetlemis, beyaz cevherde saptanan
dejenerasyonun ateroskleroza ve dolayisiyla yeter-
siz kan akimina bagh oldugunu ileri stirmts, ancak
bu hipotezini histolojik bulgularla destekleye-
memistir. Klinik olarak 50-60 yaslarinda baslayan,
akut ya da subakut baslangich norolojik defisitler,
ilerleyici demans ve psikiyatrik bozukluklar s6z
konusudur. Bu patolojiden 1902'de Alois
Alzheimer bir hastalik olarak s6z etmistir.
Alzheimer, bu hastaligin senil demansin énemli bir
nedeni oldugunu vurgulayarak, histolojik verilerle
de arteriyosklerozun 6énemine vurgu yapmis, ayri-
ca kapsula interna, nukleus lentikiilaris, talamus ve
ponsta cok sayida lakinin bulundugunu
bildirmistir. Pierre Marie ise 1901'de, otopsilerinde
multipl lakiin saptanan yagh hastalardan soz
ederek, bu durumu 'etat lacunaire' (lakiner
durum) olarak adlandirmustir (Roman 1987). Daha
sonralari, bu iki patoloji arasindaki iliskive ve bir-
liktelige dikkat ceken yazarlar, Binswanger hastaligi
ile lakiiner demansin tek ve ayni bozukluk
oldugunu ileri sturmuslerdir (Roman 1985).
Olszewskide (1962), Binswanger'in orijinal tanimi
ile birlikte, literatiir bilgilerini ve kendi iki olgusunu
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tanittigi makalesinde, bu hastaligin serebral
aterosklerozun bir formu oldugunu ve 'subkortikal
arteriyosklerotik  ensefalopati’ olarak isim-
lendirilmesinin dogru oldugunu ileri stirmusttir.

BBT ve MRG gibi modern goriintileme
tekniklerinin beyaz cevherdeki degisiklikleri duyarli
bir sekilde ortaya koyabilmesi ile énceleri sadece
patolojik  bulgulara dayanarak konabilen
Binswanger hastaligi tanisinda adeta bir patlama
yasanmigtir. Bu gozlemden yola ¢ikan bazi aras-
tirmacilar, BBT ve MRG ile tesbit edilen tiim beyaz
cevher lezyonlarinin her zaman Binswanger
hastaligina isaret etmeyebilecegdini diisinmiislerdir.
Bu arasgtirmacilarin basinda yer alan Hachinski ve
arkadaglar1 (1986), literatiirde patolojik olarak
taninmig 50'den az Binswanger olgusu bulun-
dugunu, BBT ile saptanan beyaz cevher degisiklik-
lerinin timunin bu hastaliga isaret edemeyecegi-
ni, aksi takdirde ¢ok sayida hastanin olacagini,
bunun da mimkin goérinmedigini ileri str-
miuslerdir. Ayni yazarlar, BBT ile saptanan bu
degisikliklerin sadece radyolojik bir tant oldugunu,
klinik bir izlenimi yansitmadigini bildirmigler ve
noétral bir terim olarak LA terimini 6nermislerdir

(Hachinski ve ark. 1986, Hachinski ve ark. 1987).

Glinimiizde LA'nin iskemik kokenli oldugu ile ilgili
hipotez genis bicimde kabul gormustiir. Konu ile
ilgili literattir bilgisini gbzden gegiren Pantoni ve
Garcia (1997), klinik, patolojik, fizyopatolojik ve
deneysel cok sayida verinin bu gorigti destek-
ledigini bildirmiglerdir. Tablo 1'de bu wveriler
Ozetlenmistir.

LOKOARAIOZiS-INME VE INME RIiSK
FAKTORLERI ILiSKiSi

LA'nin bazi inme risk faktorleri olan olgularda sik
gorllmesi, ayrica inme gegirmis ve vaskiiler tutu-
lusa bagh biligsel bozukluk gosteren olgularda yik-
sek oranda gorilmesi iskemik tutulug hipotezine
o6nemli kanitlar saglamaktadir (Pantoni ve Garcia
1997, Ozeren 2000). LA, gerek serebrovaskiiler
gerekse de iskemik kalp hastaliklarina bagl 6lium
riskini arttirmaktadir (Inzitari ve ark. 1997).
Yaglanma, kronik hipertansiyon ve diyabet gibi
inme risk faktorleri beyaz cevherdeki ufak capl
penetran arter ve arteriyollerde arteriyosklerotik
degisiklikleri ortaya cikarir. Dliz kas hticreleri fibro-
hiyalin materyelle yer degistirir ve bu da damar
duvarmin kalinlagsmasina ve liimenin daralmasina
yol acar. Lokoaraiotik alanlarda hemen daima
arteriyoloskleroz, reaktif glioz ve demiyelinasyon
saptanir. Iskemik alanlar, kavitasyonlar ve diffiiz
rerefaksiyon alanlar gelisir. 'Distal irrigasyon alant'
olarak da adlandirilan periventrikiler beyaz
cevherdeki vaskiiler yapilar arteriyolosklerozdan
en erken donemde etkilenmektedir (Pantoni ve
Garcia 1997).

LA-inme risk faktorleri iligkisi simdiye degin tg
popiilasyon calismasinda aragtirilmigtir. Rotterdam
Caligmasinda (1994), LA'nin yagla birlikte sikhigi-
nin ve siddetinin arth@ gosterilmistir. 65-74 yasla-
rindaki bireylerde hipertansiyonla LA arasinda
hafif, ancak anlamli olmayan bir iliski gozlenmistir.
Total kolesterol ve HDL diizeyleri ve wviicut-kitle
indeksi ile herhangi bir paralellik bulunamazken,
gecirilmis inme oykust, faktor Ve, fibrinojen

Tablo 1. Lékoaraiozisin iskemik kokeni ile ilgili kanitlar (Pantoni ve Garcia 1997)

Klinik
Serebrovaskiler hastalik gegiren olgularda sik goriilmesi,
inme risk faktori bulunan olgularda sik goriilmesi,

izleme calismalarinda, I6koaraiozisi olan olgularda inme ve
miyokard infarktust gibi vaskiler hastaliklarin sik gértlmesi

Patolojik

insandaki hipoksik/iskemik l6koensefalopatiye histolojik
olarak benzerligi,

Beyaz cevheri besleyen ufak capli damarlarda yapisal
degisikliklerin gézlenmesi,

Ventullerdeki degisiklikler,

Komplet infarkt sinirindaki lezyonlarla yapisal benzerligi.
Fizyopatolojik

Sirkadiyen kan basinci degisikliklerinin disregiilasyonu,
Otoreglilasyon bozuklugu,

iskemiye bagl kan-beyin bariyerindeki bozukluklar.
Deneysel

Sicanlarda oligodendrositlerin ve miyelinli aksonlarin
iskemiye asiri duyarhhgi,

Sigan ve gerbillerde olusturulan kronik serebral hipoper-
flzyonda olusan patolojilere gosterdigi benzerlik.
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diizeyi ve karotid bifurkasyonundaki aterosklerotik
plak wvarhiginin LA igin endikator oldugu
bildirilmistir. Kardiyovaskiiler Saglik Calismasinda
(1996), vas, sessiz inme ve hipertansiyonun
yanisira, zorlu ekspirasyon voliimiinde azalmanin
ve distk gelir diizeyinin LA sikhigini arttirdigi gos-
terilmigtir. Buna kargin egitim dizeyi, cinsiyet,
gecirilmis miyokard infarktisti, klodikasyo, sigara
kullanimi ve ekstrakranyal karotid arter hastaligi ile
LA arasinda iliski bulunmamustir. Isve¢ Calismasin-
da (1994) ise, arteryel hipertansiyonun LA geligimi
icin bagimsiz bir risk faktérii oldugu, buna karsin
sigara kullanimi ile boylesi bir iligki bulunmadig
gosterilmigtir. Karotid aterosklerozu ile LA ilis-
kisinin arastirildigi calismalarda, bu risk faktoriintin
LA gelisimi icin risk olusturdugu (Ozeren ve ark.
1998, de Leeuw ve ark. 2000) ve bunun da siklik-
la hemodinamik bozukluga bagh olabilecegi ileri
strilmistir (Yamauchi ve ark. 1999).

Klinikte inme-LA iliskisini ayrintih olarak arastiran
Hijdra ve arkadaslart (1990), tim inmeli olgularin
%38'inde BBT ile LA saptamislar ve bu bulguyu
en siklikla kiclk arter hastaliginda ve intraserebral
hemorajilerde gbézlemislerdir. Benzer bulgular,
daha sonra yapilan diger calismalarda da tesbit
edilmistir (Bogousslavsky ve ark. 1987, Hijdra ve
Verbeeten 1991).

LOKOARAIOZiS-DEMANS iLiSKiSi

LA normal yagh bireylerin yanisira, demansh
(vaskiler demans ve Alzheimer hastaligi) olgularda
da ytiksek oranda gorilmektedir. LA ile inme ve
demans iligkisini ilk kez ayrintili olarak arastiran
Inzitari ve arkadasglar1 (1987), 140 demansh olguyu
incelemigler ve LA'y1 gecirilmis inme éykiisti olan
olgularda, olmayanlara goére 4 kez fazla bul-
muslardir. Buna karsin 110 kontrol olgusu iginde,
LA saptananlardaki gegirilmis inme sikligi LA sap-
tanmayan olgulardan 12 kez yiiksek bulunmustur.
Multi-infarkt demans tanisi alan olgularin
%100'ine yakininda LA saptanmugtir. Daha sonra
yapilan diger prospektif calismalarda da, LA'nin
ozellikle inme sonrasi demans gelisimi acisindan
bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir
(Miyao ve ark. 1992, van Kooten ve ark. 1997).
Bununla birlikte, Alzheimer hastaliginda da MRG
bulgusu olarak %50-93 oraninda goérildagi
bildirilmistir (Fazekas ve ark. 1987, Mirsen ve ark.
1991). Alzheimer hastah@ndaki LA'nin kortikal
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noron kaybina sekonder olarak gelisen wallerian
dejenerasyon sonucu ya da bu hastalardaki
amiloid anjiyopatiye bagl olarak gelistigi ileri
strtilmiistir (Pantoni ve Garcia 1997). Bu verilerin
isiginda, LA'nin vaskiiler demans ve Alzheimer
hastalig1 arasindaki ayirici taniya katki saglamadi@i
soylenebilir.

Yukarida sayilan verilere ek olarak, LA'nin Kklinik
olarak kesin demans tanisi konmamig yagh Kisi-
lerde baz spesifik bilissel islev bozukluklarina yol
achgi gosterilmistir. Konu ile ilgili en kapsamli calig-
ma olan Rotterdam Caligmasinda (1994), orta ve
ileri derecede LA'si olan olgularda uygulanan
ayrintill néropsikolojik degerlendirmede bellek,
dikkat kapasitesi ve diistince hizinda azalma bul-
gular tesbit edilmistir. Normal bireylerde yapilan
diger calismalarda, bozuklugun ozellikle frontal
lobla iligkili islevlerde belirginlestigi ve bu bozuk-
lugun ilerleyici 6zellik gosterdigi bildirilmistir (De
Carli ve ark. 1995, de Groot ve ark. 1997). Yine
de, LA'nin siddeti ile bilissel bozuklugun derecesi
arasinda kesin bir paralellik kesin olarak gosterile-
memistir. Van Gijn (1998), LAl bireylerin cogu kez
ylizeyel bir iligki sirasinda néropsikolojik defisitleri-
ni géstermediklerini, ancak ayrintili ndéropsikolojik
degerlendirmede bu defisitlerin ortaya konabildigi-
ni, dolayisiyla uzunca bir siire bu defisitin 'sessiz'
seyredebildigini ileri siirerek, Hachinski'nin (1992)
bu bireyler icin 6nerdigi 'dysmentia’ terimine vurgu
vapmustir.

LOKOARAIOZIiSIN KLINIK ANLAMI

Yukaridaki veriler dikkate alindiginda, LA'nin bi-
ligsel iglevleri etkiledigi, ayrica inme ve inme risk
faktorleri ile siki bir iligki iginde oldugu ortaya ¢ik-
maktadir. Bu baglamda, inme risk faktorlerinin
kontroli 6nem kazanmaktadir. LA'nin demansin
ayirict tanisina katkida bulunmadidi da ayrica vur-
gulanmaldur.

LA'nin vaskiler kdkenine ait ¢ok sayida verinin
bulunmasina karsin, LA'va veya LA benzeri rad-
yolojik gériiniimlere, Klinik bulgular birbirlerinden
¢ok farkli non-vaskiiler nedenlerin de yol acabildigi
unutulmamalidir (van Gijn 1998). Bunlarin bagin-
da dejeneratif dogadaki Alzheimer hastaligi
gelmektedir. Bunun disinda 6rnegin, multipl
skleroz ya da ldkodistrofiler gibi primer beyaz
cevher hastaliklarinda tipki LA'daki gibi, bilateral
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Tablo 2. Lékoaraiozisde ayirici tani

Multipl skleroz
Adrenolokodistrofiler

Progresif multifokal 16koensefalopati
Hidrosefali

Postinfeksiy6z demiyelinasyon
Travma

Radyasyon

Kemoterapi

HIV ensefaliti

Creutzfeldt-Jakob hastaligi

Vaskiilitik hastaliklar

CADASIL

Lyme hastahgi

Ara bolge infarktlar

Posthipoksik iskemik ensefalopati
Hipoperflizyon sendromu
Vitamin Bq5 yetmezligi

Fabry hastaligi

Proksimal miyotonik miyopati

ve simetrik beyaz cevher tutulumlar gozlenebilir.
Progresif multifokal 16koensefalopatide perieto-
oksipital beyaz cevherde tutulus belirgindir.
Radyoterapi ve kemoterapi uygulamalari, olasilik-
la vaskiilopatiye ve atrofiye sekonder LA benzeri
gorinime yol acabilir. Ara bolge (borderzone)
infarktlar frontal ve/veya parietal beyaz cevheri
tutabilirler. Normal basingh hidrosefalide LA ben-
zeri gdriniim gdzlenebilir. 19q12 kromozomu ile
iligkili CADASIL (Cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts with leukoen-
cephalopaty) hastaliginda subkortikal lakiiner
infarktlarin yanisira, subkortikal beyaz cevherde
birbirleriyle birlesmis ve simetrik lezyonlar

gortilebilir. Tablo 2'de LA ile karigabilecek sekilde
beyaz cevher degisikliklerine yol acan hastaliklarin
listesi verilmistir.

SONUC

Iyi dizayn edilmis calismalarla LA'nin bilissel islev
bozukluklarina yol actigi ortaya konmustur. Bu ne-
denle, LA icin risk faktorii olan hipertansiyon, di-
yabet, karotid arter hastaligi gibi inme risk faktorle-
rinin kontroli ile, daha ileri yaslarda gelismesi
muhtemel vaskiiler hastaliklarin yanisira, biligsel
islev yetersizliklerinin de 6ntine gegilebilir. Bununla
birlikte, LA'nin ayirict tanisinda, daha ender de ol-
sa, non-vaskiiler nedenler gozoniinde tutulmahdir.
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