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Lökoaraiozis (LA), beyaz cevherde diffüz ya da
bölgesel olarak görülen, sýklýkla simetrik, sýnýr-

larý çoðunlukla iyi belirlenmemiþ, periventriküler
beyaz cevherde, özellikle lateral ventrikül boy-
nuzlarýna komþu bölgelerde ve sentrum semio-
valedeki düþük dansiteli alanlardýr. Kavramsal
olarak klinik deðil, tersine sadece radyolojik bir
görünümü ifade eder. BBT (bilgisayarlý beyin
tomografisi) ve MRG'nin (manyetik rezonans
görüntüleme) pratik kullanýma yaygýn olarak
girmesiyle kolayca tanýnabilmeye baþlamýþtýr. Ýyi
sýnýrlý olmayýþý, sadece beyaz cevhere sýnýrlý kalýþý,
kortikal uzantýsýnýn bulunmamasý ve ventriküller ve
sulkuslarda geniþlemeye yol açmamasý gibi özellik-
leri ile infarktlardan ayýrdedilebilir (Hachinski ve
ark. 1987, Steingart ve ark. 1987). LA terimi ye-
rine literatürde 'lökoensefalopati', 'subkortikal
iskemik lökoensefalopati', 'lökomalasi', 'perivent-
riküler beyaz cevher hipodansitesi' ve 'perivent-
riküler lucency' gibi terimler de kullanýlmaktadýr. 

TARÝHSEL ZEMÝN

Konu ile ilgili tarihsel zemin gözden geçirilirken
öncelikle Binswanger hastalýðý kavramýnýn taným-
lanmasý ve LA kavramýna geçiþin tanýtýlmasý uygun

olacaktýr. Ýlk kez 1894'de Otto Binswanger,
'encephalitis subcorticalis chronica progressiva' adý
altýnda klinikopatolojik bir tanýmlama yapmýþtýr.
Binswanger, hastalýðýn patolojisini 'ileri derecede
geniþlemiþ ventriküller' ve 'normal bir beyin kor-
teksi' olarak özetlemiþ, beyaz cevherde saptanan
dejenerasyonun ateroskleroza ve dolayýsýyla yeter-
siz kan akýmýna baðlý olduðunu ileri sürmüþ, ancak
bu hipotezini histolojik bulgularla destekleye-
memiþtir. Klinik olarak 50-60 yaþlarýnda baþlayan,
akut ya da subakut baþlangýçlý nörolojik defisitler,
ilerleyici demans ve psikiyatrik bozukluklar söz
konusudur. Bu patolojiden 1902'de Alois
Alzheimer bir hastalýk olarak söz etmiþtir.
Alzheimer, bu hastalýðýn senil demansýn önemli bir
nedeni olduðunu vurgulayarak, histolojik verilerle
de arteriyosklerozun önemine vurgu yapmýþ, ayrý-
ca kapsula interna, nukleus lentikülaris, talamus ve
ponsta çok sayýda lakünün bulunduðunu
bildirmiþtir. Pierre Marie ise 1901'de, otopsilerinde
multipl lakün saptanan yaþlý hastalardan söz
ederek, bu durumu 'etat lacunaire' (laküner
durum) olarak adlandýrmýþtýr (Roman 1987). Daha
sonralarý, bu iki patoloji arasýndaki iliþkiye ve bir-
likteliðe dikkat çeken yazarlar, Binswanger hastalýðý
ile laküner demansýn tek ve ayný bozukluk
olduðunu ileri sürmüþlerdir (Roman 1985).
Olszewskide (1962), Binswanger'in orijinal tanýmý
ile birlikte, literatür bilgilerini ve kendi iki olgusunu
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tanýttýðý makalesinde, bu hastalýðýn serebral
aterosklerozun bir formu olduðunu ve 'subkortikal
arteriyosklerotik ensefalopati' olarak isim-
lendirilmesinin doðru olduðunu ileri sürmüþtür. 

BBT ve MRG gibi modern görüntüleme
tekniklerinin beyaz cevherdeki deðiþiklikleri duyarlý
bir þekilde ortaya koyabilmesi ile önceleri sadece
patolojik bulgulara dayanarak konabilen
Binswanger hastalýðý tanýsýnda adeta bir patlama
yaþanmýþtýr. Bu gözlemden yola çýkan bazý araþ-
týrmacýlar, BBT ve MRG ile tesbit edilen tüm beyaz
cevher lezyonlarýnýn her zaman Binswanger
hastalýðýna iþaret etmeyebileceðini düþünmüþlerdir.
Bu araþtýrmacýlarýn baþýnda yer alan Hachinski ve
arkadaþlarý (1986), literatürde patolojik olarak
tanýnmýþ 50'den az Binswanger olgusu bulun-
duðunu, BBT ile saptanan beyaz cevher deðiþiklik-
lerinin tümünün bu hastalýða iþaret edemeyeceði-
ni, aksi takdirde çok sayýda hastanýn olacaðýný,
bunun da mümkün görünmediðini ileri sür-
müþlerdir. Ayný yazarlar, BBT ile saptanan bu
deðiþikliklerin sadece radyolojik bir taný olduðunu,
klinik bir izlenimi yansýtmadýðýný bildirmiþler ve
nötral bir terim olarak LA terimini önermiþlerdir
(Hachinski ve ark. 1986, Hachinski ve ark. 1987). 

Günümüzde LA'nýn iskemik kökenli olduðu ile ilgili
hipotez geniþ biçimde kabul görmüþtür. Konu ile
ilgili literatür bilgisini gözden geçiren Pantoni ve
Garcia (1997), klinik, patolojik, fizyopatolojik ve
deneysel çok sayýda verinin bu görüþü destek-
lediðini bildirmiþlerdir. Tablo 1'de bu veriler
özetlenmiþtir.

LÖKOARAÝOZÝS-ÝNME VE ÝNME RÝSK
FAKTÖRLERÝ ÝLÝÞKÝSÝ

LA'nýn bazý inme risk faktörleri olan olgularda sýk
görülmesi, ayrýca inme geçirmiþ ve vasküler tutu-
luþa baðlý biliþsel bozukluk gösteren olgularda yük-
sek oranda görülmesi iskemik tutuluþ hipotezine
önemli kanýtlar saðlamaktadýr (Pantoni ve Garcia
1997, Özeren 2000). LA, gerek serebrovasküler
gerekse de iskemik kalp hastalýklarýna baðlý ölüm
riskini arttýrmaktadýr (Inzitari ve ark. 1997).
Yaþlanma, kronik hipertansiyon ve diyabet gibi
inme risk faktörleri beyaz cevherdeki ufak çaplý
penetran arter ve arteriyollerde arteriyosklerotik
deðiþiklikleri ortaya çýkarýr. Düz kas hücreleri fibro-
hiyalin materyelle yer deðiþtirir ve bu da damar
duvarýnýn kalýnlaþmasýna ve lümenin daralmasýna
yol açar. Lökoaraiotik alanlarda hemen daima
arteriyoloskleroz, reaktif glioz ve demiyelinasyon
saptanýr. Ýskemik alanlar, kavitasyonlar ve diffüz
rerefaksiyon alanlarý geliþir. 'Distal irrigasyon alaný'
olarak da adlandýrýlan periventriküler beyaz
cevherdeki vasküler yapýlar arteriyolosklerozdan
en erken dönemde etkilenmektedir (Pantoni ve
Garcia 1997). 

LA-inme risk faktörleri iliþkisi þimdiye deðin üç
popülasyon çalýþmasýnda araþtýrýlmýþtýr. Rotterdam
Çalýþmasýnda (1994), LA'nýn yaþla birlikte sýklýðý-
nýn ve þiddetinin arttýðý gösterilmiþtir. 65-74 yaþla-
rýndaki bireylerde hipertansiyonla LA arasýnda
hafif, ancak anlamlý olmayan bir iliþki gözlenmiþtir.
Total kolesterol ve HDL düzeyleri ve vücut-kitle
indeksi ile herhangi bir paralellik bulunamazken,
geçirilmiþ inme öyküsü, faktör VIIc, fibrinojen
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Tablo 1. Lökoaraiozisin iskemik kökeni ile ilgili kanýtlar (Pantoni ve Garcia 1997) 

Klinik

Serebrovasküler hastalýk geçiren olgularda sýk görülmesi,

Ýnme risk faktörü bulunan olgularda sýk görülmesi,

Ýzleme çalýþmalarýnda, lökoaraiozisi olan olgularda inme ve
miyokard infarktüsü gibi vasküler hastalýklarýn sýk görülmesi

Patolojik

Ýnsandaki hipoksik/iskemik lökoensefalopatiye histolojik
olarak benzerliði,

Beyaz cevheri besleyen ufak çaplý damarlarda yapýsal
deðiþikliklerin gözlenmesi,

Venüllerdeki deðiþiklikler,

Komplet infarkt sýnýrýndaki lezyonlarla yapýsal benzerliði.

Fizyopatolojik

Sirkadiyen kan basýncý deðiþikliklerinin disregülasyonu,

Otoregülasyon bozukluðu,

Ýskemiye baðlý kan-beyin bariyerindeki bozukluklar.

Deneysel

Sýçanlarda oligodendrositlerin ve miyelinli aksonlarýn
iskemiye aþýrý duyarlýlýðý,

Sýçan ve gerbillerde oluþturulan kronik serebral hipoper-
füzyonda oluþan patolojilere gösterdiði benzerlik.



düzeyi ve karotid bifurkasyonundaki aterosklerotik
plak varlýðýnýn LA için endikatör olduðu
bildirilmiþtir. Kardiyovasküler Saðlýk Çalýþmasýnda
(1996), yaþ, sessiz inme ve hipertansiyonun
yanýsýra, zorlu ekspirasyon volümünde azalmanýn
ve düþük gelir düzeyinin LA sýklýðýný arttýrdýðý gös-
terilmiþtir. Buna karþýn eðitim düzeyi, cinsiyet,
geçirilmiþ miyokard infarktüsü, klodikasyo, sigara
kullanýmý ve ekstrakranyal karotid arter hastalýðý ile
LA arasýnda iliþki bulunmamýþtýr. Ýsveç Çalýþmasýn-
da (1994) ise, arteryel hipertansiyonun LA geliþimi
için baðýmsýz bir risk faktörü olduðu, buna karþýn
sigara kullanýmý ile böylesi bir iliþki bulunmadýðý
gösterilmiþtir. Karotid aterosklerozu ile LA iliþ-
kisinin araþtýrýldýðý çalýþmalarda, bu risk faktörünün
LA geliþimi için risk oluþturduðu (Özeren ve ark.
1998, de Leeuw ve ark. 2000) ve bunun da sýklýk-
la hemodinamik bozukluða baðlý olabileceði ileri
sürülmüþtür (Yamauchi ve ark. 1999).

Klinikte inme-LA iliþkisini ayrýntýlý olarak araþtýran
Hijdra ve arkadaþlarý (1990), tüm inmeli olgularýn
%38'inde BBT ile LA saptamýþlar ve bu bulguyu
en sýklýkla küçük arter hastalýðýnda ve intraserebral
hemorajilerde gözlemiþlerdir. Benzer bulgular,
daha sonra yapýlan diðer çalýþmalarda da tesbit
edilmiþtir (Bogousslavsky ve ark. 1987, Hijdra ve
Verbeeten 1991). 

LÖKOARAÝOZÝS-DEMANS ÝLÝÞKÝSÝ

LA normal yaþlý bireylerin yanýsýra, demanslý
(vasküler demans ve Alzheimer hastalýðý) olgularda
da yüksek oranda görülmektedir. LA ile inme ve
demans iliþkisini ilk kez ayrýntýlý olarak araþtýran
Inzitari ve arkadaþlarý (1987), 140 demanslý olguyu
incelemiþler ve LA'yý geçirilmiþ inme öyküsü olan
olgularda, olmayanlara göre 4 kez fazla bul-
muþlardýr. Buna karþýn 110 kontrol olgusu içinde,
LA saptananlardaki geçirilmiþ inme sýklýðý LA sap-
tanmayan olgulardan 12 kez yüksek bulunmuþtur.
Multi-infarkt demans tanýsý alan olgularýn
%100'üne yakýnýnda LA saptanmýþtýr. Daha sonra
yapýlan diðer prospektif çalýþmalarda da, LA'nýn
özellikle inme sonrasý demans geliþimi açýsýndan
baðýmsýz bir risk faktörü olduðu gösterilmiþtir
(Miyao ve ark. 1992, van Kooten ve ark. 1997).
Bununla birlikte, Alzheimer hastalýðýnda da MRG
bulgusu olarak %50-93 oranýnda görüldüðü
bildirilmiþtir (Fazekas ve ark. 1987, Mirsen ve ark.
1991). Alzheimer hastalýðýndaki LA'nýn kortikal

nöron kaybýna sekonder olarak geliþen wallerian
dejenerasyon sonucu ya da bu hastalardaki
amiloid anjiyopatiye baðlý olarak geliþtiði ileri
sürülmüþtür (Pantoni ve Garcia 1997). Bu verilerin
ýþýðýnda, LA'nýn vasküler demans ve Alzheimer
hastalýðý arasýndaki ayýrýcý tanýya katký saðlamadýðý
söylenebilir.

Yukarýda sayýlan verilere ek olarak, LA'nýn klinik
olarak kesin demans tanýsý konmamýþ yaþlý kiþi-
lerde bazý spesifik biliþsel iþlev bozukluklarýna yol
açtýðý gösterilmiþtir. Konu ile ilgili en kapsamlý çalýþ-
ma olan Rotterdam Çalýþmasýnda (1994), orta ve
ileri derecede LA'sý olan olgularda uygulanan
ayrýntýlý nöropsikolojik deðerlendirmede bellek,
dikkat kapasitesi ve düþünce hýzýnda azalma bul-
gularý tesbit edilmiþtir. Normal bireylerde yapýlan
diðer çalýþmalarda, bozukluðun özellikle frontal
lobla iliþkili iþlevlerde belirginleþtiði ve bu bozuk-
luðun ilerleyici özellik gösterdiði bildirilmiþtir (De
Carli ve ark. 1995, de Groot ve ark. 1997). Yine
de, LA'nýn þiddeti ile biliþsel bozukluðun derecesi
arasýnda kesin bir paralellik kesin olarak gösterile-
memiþtir. Van Gijn (1998), LA'lý bireylerin çoðu kez
yüzeyel bir iliþki sýrasýnda nöropsikolojik defisitleri-
ni göstermediklerini, ancak ayrýntýlý nöropsikolojik
deðerlendirmede bu defisitlerin ortaya konabildiði-
ni, dolayýsýyla uzunca bir süre bu defisitin 'sessiz'
seyredebildiðini ileri sürerek, Hachinski'nin (1992)
bu bireyler için önerdiði 'dysmentia' terimine vurgu
yapmýþtýr. 

LÖKOARAÝOZÝSÝN KLÝNÝK ANLAMI

Yukarýdaki veriler dikkate alýndýðýnda, LA'nýn bi-
liþsel iþlevleri etkilediði, ayrýca inme ve inme risk
faktörleri ile sýký bir iliþki içinde olduðu ortaya çýk-
maktadýr. Bu baðlamda, inme risk faktörlerinin
kontrolü önem kazanmaktadýr. LA'nýn demansýn
ayýrýcý tanýsýna katkýda bulunmadýðý da ayrýca vur-
gulanmalýdýr. 

LA'nýn vasküler kökenine ait çok sayýda verinin
bulunmasýna karþýn, LA'ya veya LA benzeri rad-
yolojik görünümlere, klinik bulgularý birbirlerinden
çok farklý non-vasküler nedenlerin de yol açabildiði
unutulmamalýdýr (van Gijn 1998). Bunlarýn baþýn-
da dejeneratif doðadaki Alzheimer hastalýðý
gelmektedir. Bunun dýþýnda örneðin, multipl
skleroz ya da lökodistrofiler gibi primer beyaz
cevher hastalýklarýnda týpký LA'daki gibi, bilateral
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ve simetrik beyaz cevher tutulumlarý gözlenebilir.
Progresif multifokal lökoensefalopatide perieto-
oksipital beyaz cevherde tutuluþ belirgindir.
Radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarý, olasýlýk-
la vaskülopatiye ve atrofiye sekonder LA benzeri
görünüme yol açabilir. Ara bölge (borderzone)
infarktlar frontal ve/veya parietal beyaz cevheri
tutabilirler. Normal basýnçlý hidrosefalide LA ben-
zeri görünüm gözlenebilir. 19q12 kromozomu ile
iliþkili CADASIL (Cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts with leukoen-
cephalopaty) hastalýðýnda subkortikal laküner
infarktlarýn yanýsýra, subkortikal beyaz cevherde
birbirleriyle birleþmiþ ve simetrik lezyonlar

görülebilir. Tablo 2'de LA ile karýþabilecek þekilde
beyaz cevher deðiþikliklerine yol açan hastalýklarýn
listesi verilmiþtir. 

SONUÇ

Ýyi dizayn edilmiþ çalýþmalarla LA'nýn biliþsel iþlev
bozukluklarýna yol açtýðý ortaya konmuþtur. Bu ne-
denle, LA için risk faktörü olan hipertansiyon, di-
yabet, karotid arter hastalýðý gibi inme risk faktörle-
rinin kontrolü ile, daha ileri yaþlarda geliþmesi
muhtemel vasküler hastalýklarýn yanýsýra, biliþsel
iþlev yetersizliklerinin de önüne geçilebilir. Bununla
birlikte, LA'nýn ayýrýcý tanýsýnda, daha ender de ol-
sa, non-vasküler nedenler gözönünde tutulmalýdýr. 
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Multipl skleroz Vaskülitik hastalýklar

Adrenolökodistrofiler CADASIL

Progresif multifokal lökoensefalopati Lyme hastalýðý

Hidrosefali Ara bölge infarktlarý

Postinfeksiyöz demiyelinasyon Posthipoksik iskemik ensefalopati

Travma Hipoperfüzyon sendromu

Radyasyon Vitamin B12 yetmezliði

Kemoterapi Fabry hastalýðý

HIV ensefaliti Proksimal miyotonik miyopati

Creutzfeldt-Jakob hastalýðý
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