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GIRIS ve AMAGC: Bu galigmada, intrakraniyal arteriyel kalsifikasyon (IAK) ile serum ALP seviyeleri arasinda bir iligki olup
olmadig1 incelendi.

YONTEM ve GERECLER: Burada, cesitli sebeplerle iki y1l boyunca hastanemize basvurmus olan 504 hastanin verileri
incelendi. Hastalar IAK olanlar ve olmayanlar olarak iki ana gruba ayrildi. Ayrica kalsifikasyonu olanlar I1AK yiikiine gére
“hafif-orta ve ciddi kalsifikasyonlar olanlar” seklinde iki alt gruba ayrildi. IAK yiikiinii hesaplamak i¢in kontrastsiz beyin
BT’de intrakraniyal damar duvarinda %50’den az olan Kkalsifikasyonlara bir puan; %50 veya daha fazla olan
Kkalsifikasyonlara iki puan verildi. Sonra bu puanlar toplanarak IAK yiikii hesapland. IAK yiikii {i¢ puanin altinda olanlar
hafif-orta kalsifikasyon; li¢ ve tlizerinde puani olanlar ciddi kalsifikasyon olarak yorumlandi. Tiim gruplarin demografik
ozellikleri, inme risk faktérleri, ALP diizeyleri ve 1AK yiikii karsilastirildi. Bulgular ki-kare, bagimsiz iki érneklem t testi,
Mann-Whitney U, Kruskal Wallis ve Spearman’s rho testleri ile degerlendirildi. Regresyon analiz yontemi olarak binary
logistik regresyon analizi uygulandu.

BULGULAR: Bu ¢alismada, kalsifikasyonu olan grubun ALP ortalamasi (88,2 + 28 U/L); kalsifikasyonu olmayan grubun
(60,4 £ 17,2 U/L) ALP ortalamasindan daha yiiksek bulundu (p <0,05). Ayrica ciddi kalsifikasyonu olanlarin ALP
ortalamasi (90,5 * 28,4 U/L); hafif-orta kalsifikasyonu olanlarin ALP ortalamasindan (78,4 + 24 U/L) daha fazla bulundu
(p <0,001). Kalsifikasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda inme risk faktorleri acisindan anlaml bir fark elde edildi.
inme risk faktérleri olanlarda anlamli olarak serum ALP degerleri yiiksek bulundu.

TARTISMA ve SONUC: IAK’s1 olanlarda serum ALP degerleri daha yiiksek bulundu. Inme riski fazla olanlarda 1AK
goriilmesi ve ALP diizeyi yiiksekligi daha ¢ok olmaktadir. IAK'nin varlig ve ALP diizeyi yiiksekligi inme riski artismnin bir
belirleyicisi olabilir.
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RELATIONSHIP BETWEEN INTRACRANIAL ARTERIAL CALCIFICATION AND SERUM ALKALINE
PHOSPHATASE LEVELS

ABSTRACT

INTRODUCTION: In this study, whether there is a relationship between serum ALP levels and intracranial arterial
calcification was investigated.

METHODS: Here, 504 patients who applied to our hospital were included. These patients were divided into two main
groups by whether they had intracranial arterial calcification (IAC) or not. Those with calcifications were divided into two
subgroups (mild-moderate and severe calcifications) according to the their IAC burden. To calculate IAC burden on non-
contrast brain CT, calcifications that were less than 50% of the intracranial vessels wall were assigned one point; and
calcifications that were equal to or more than 50% were assigned two points for each artery (ICA, MCA, ACA, PCA, VA and
BA) evaluated. Those with IAC burden less than three points were interpreted as mild-to-moderate calcification and those
with more than or equal to 3 points were interpreted as severe calcification. Demographic characteristics, stroke risk
factors, ALP levels and IAC burden of all groups were compared. The results were evaluated with chi-square, two
independent samples t-test, Mann-Whitney U, Kruskal Wallis and Spearman’s rho tests. Binary logistic regression analysis
was also performed.

RESULTS: In this study, the average ALP level of the group with calcification (88,2 + 28 U/L) was higher than the group of
without calcification (60,4 + 17,2 U/L) (p <0,05). The average ALP level of severe calcification group (90,5 + 28,4 U/L) was
higher than the average ALP level of mild to moderate calcification group (78,4 + 24 U/L) (p <0,001). Stroke risk factors
were significantly different between these groups. The patients with stroke risk factors had significantly higher ALP levels.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Serum ALP levels were significantly higher in patients with IAC. IAC and ALP levels were
higher in patients with high stroke risks. The presence of IAC and ALP elevations may be a predictor of increased stroke
risk.

Keywords: Stroke, vascular calcification, ALP.

GIRIS VE AMAC

Alkalen fosfataz (ALP) genel olarak kemik arasinda bagimsiz bir iliski oldugu gosterilmistir
veya hepatik hastaliklarin bir gostergesi olarak (8,9). Ozellikle vaskiiler medial Kkalsifikasyon,
bilinir. Yapilan bir¢cok ¢alismada kalsifiye damar arteriyel sertligi uyararak (9,10) cesitli serebral
yapisl ve serum ALP diizeyleri ile inme arasinda olaylara (SVH, beyaz madde hiperintensitesi,
bagimsiz bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu iligki serebral mikrokanamalar) katki saglamaktadir.
ALP’nin organik pirofosfatin hidrolizini Kontrastsiz beyin BT’de kolaylikla tespit edilebilen
katalizleyerek  vaskiiler kalsifikasyona olan vaskiiler kalsifikasyon ayni zamanda koroner kalp
katkisiyla agiklanmaktadir. Organik pirofosfat ise hastaliginin bir prediktori (11) ve klinik inmenin
vaskiiler kalsifikasyonun bir inhibitéridir (1). potansiyel bir markiridir (12-14).

ALP’nin inme ile olan iligkisini degerlendiren ALP ve vaskiler kalsifikasyon arasindaki
calismalarda yiiksek ALP degerleri inme sonrasi kanitlanmus iliski sayesinde, ALP ve serebral
kétii prognoz ve mortalite ile iliskili bulunmugtur damar hastaligi arasindaki baglantida vaskiiler
(2,3). Daha biiyiik dlcekli calismalarda ise ALP ile kalsifikasyonun rol oynadigi sdylenebilir (15).
inme arasinda bagimsiz bir iliski oldugu Ancak bu iliski intrakraniyal arterlerde
gosterilmistir (4). gosterilmemistir.  Bu  ¢alismada  oncelikle

Ateroskleroza bagh gelisen kronik iskemi, intrakraniyal arteriyel Kkalsifikasyon yiiki ile
serebral kiigiikk damar hastaligimin major patolojik serum ALP seviyeleri arasinda bir iliski olup
mekanizmalarindan biridir (5). Bununla birlikte, olmadig1 incelenmis olup; ikincil olarak ise bu iki
benzer vaskiiler risk faktorleri olanlarda kiigiik parametrenin inme risk faktorleri ile olan iliskisi
damar hastaligi seyri ¢ok biyik bir farkliik aragtirmistir.
§9§termekted1r (6.,7). Bu durum da rr.luhtnemel YONTEM VE GERECLER

ilinmeyen mekanizmalarin aterosklerotik siirece

katki sagladigini gostermektedir. Yapilan biiytik Calisma  Helsinki ~ Deklerasyonu  Etik
calismalarda cesitli damar yatagindaki Standartlarina uygun olarak yapildi.
kalsifikasyonla serebral kiiciik damar hastaligl Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Bilimsel
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Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(Oturum No: 2014/05, Karar No: 14, Tarih:
12.05.2014). Calisma retrospektif olup c¢alismaya
dahil edilen olgulardan imzali onam alinmadi. Bu
calisma hastanemize iki yi1l boyunca c¢esitli
sikayetlerle basvuran; ayaktan ve/veya yatarak
takip ve tedavi edilen; hastanenin otomasyon
sisteminde kayitlar eksiksiz olarak tutulmus olan
18 yas ustii kisilerin verileri kullanilarak
yuritildi.

Bu hastalardan 18 yasim1 doldurmus ve
herhangi bir nedenle beyin BT’si ¢ekilmis olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Beyin BT sonucuna
gore bu hastalar IAK olanlar ve olmayanlar olarak
iki ana gruba ayrildi. Ayrica kalsifikasyonu olanlar
IAK  yiikiine gore “hafif-orta ve ciddi
kalsifikasyonlar1 olanlar” seklinde iki alt gruba
ayrildi. Hastalarin i¢cinde beyin BT’si ¢ekimi dncesi
veya sonrasl ilk bir hafta icinde serum ALP diizeyi
bakilmis olanlar tespit edildi.

Tomografisi cekilmeyen veya
degerlendirmeye uygun olmayan tomografi
goriintlisii olanlar; akut serum ALP ytksekligine
neden olan hastalik dykiisii olanlar (hepatobiliyer
hastalik, sepsis, kirik ve kemik tutulumu yapan
kanser oykiisii olanlar ve serum total bilirubin,
GGT, AST ve ALT yiksekligi tespit edilenler) ve

belirtilen zamanda serum ALP diizeyine
bakilmayanlar ¢alismaya alinmadi.

Intrakranial Arteriyel Kalsifikasyonu
Degerlendirme: Hastalarin beyin tomografi

goriintiilemelerinde intrakraniyal arterlerin damar
duvarinda izlenen 90 hounsfield {inite iizerindeki
hiperdens lezyonlar intrakraniyal arteriyel
kalsifikasyon  (IAK) olarak degerlendirildi.
Bilateral ICA, MCA, ACA, PCA, VA'lar ve BA arter
tek tek degerlendirilip kalsifikasyonu olanlar ve
olmayanlar tespit edildi. Beyin tomografisinde
aksiyel kesitte ICA, BA ve VA arterlerde, arter
duvarinda sirkiiler tarzda seyreden ve arter
capmna gore yaklasik %50°’den az kalsifikasyon
tespit edilenlere bir puan; %50 veya daha fazla
kalsifikasyon tespit edilenlere iki puan verildi
(Resim 1). MCA, ACA, PCA arterlerde ise, arter
duvarinda longitudinal tarzda seyreden ve arter
capmna gore yaklasik %50°den az Kkalsifikasyon
tespit edilenlere bir puan; %50 veya daha fazla
kalsifikasyon tespit edilenlere iki puan verildi
(Resim 2). Kalsifikasyon tespit edilmeyenlere de
sifir puan verildi. Her bir hasta i¢in biitiin bu
puanlar toplanarak IAK yiikii elde edildi. IAK
yukiiniin alabilecegi minimum deger sifir ve
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Sag ICA damar duvarinda arter ¢apina
gore %50'den az kalsifikasyon

Sol ICA damar duvarinda arter gapina
gore %50'den fazla kalsifikasyon

Resim 1. Calismamiza alinan bir hastanin kontrastsiz aksiyel
beyin tomografisinde her iki internal Kkarotis arter (ICA)
duvarinda sirkiiler tarzda kalsifikasyonlar goriintiilenmektedir.

Resim 2. Kontrastsiz aksiyel beyin tomofrafisinde; (a) her iki
orta serebral arter duvarinda longitudinal tarzda seyreden
(kirmiz1 parantezler) arter ¢apina (mavi parantezler) gore
%50’den fazla kalsifikasyonlar goriilmektedir. (b) Sol orta
serebral arter duvarinda noktasal tarzda seyreden (sar1

¢ember) arter ¢apina %50’den az

gorilmektedir.

gore kalsifikasyon

maksimum deger on bir puan olarak belirlendi (0-
11). IAK yiikii sifir puan olan hastalar 1AK
olmayanlar; bir veya iki puan alanlar hafif-orta
kalsifikasyonu olanlar; ii¢ ve lizeri puan alanlar
ciddi kalsifikasyonu olanlar olarak degerlendirildi.

Kalsifikasyonu olanlar ve olmayanlar olarak
belirledigimiz iki ana grupta hastalarin demografik
ozellikleri, serum ALP diizeyleri, inme risk
faktorleri (HT, DM, HL, KAH, AF, sigara, eski inme
oOykiisii), serum Ca, alblimin, P, kreatinin diizeyleri
karsilastirildi. Hafif-orta ve ciddi kalsifikasyonu
olan alt gruplar arasinda da serum ALP diizeyleri
acisindan bir fark olup olmadigina bakildi. Serum
ALP degerleri ile hastalarin demografik 6zellikleri,
inme risk faktorleri (HT, DM, HL, KAH, AF, sigara,
eski inme oykiisii), diizeltilmis Ca degeri, albiimin,
P, ve kreatinin diizeyleri karsilastirildi. CRP
yuksekligi ile kalsifikasyon ve ALP arasinda bir
iliski olup olmadig arastirildi. Bu calismada CRP
yuksekligi acisindan 5 mg/l esik deger olarak
alindi. Hastanemizde biyokimya laboratuvarinin
“Cobas c702, Roche” kiti kullanarak elde ettigi “32-
92 U/L” ALP degeri yetiskinler icin normal deger
aralig1 olarak kabul edildi. Bu araliginin iistiindeki
ALP degerleri yiiksek kabul edilip ¢alismaya alindi.

Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 2021; 27(3): 200-209



Sahin ve ark.

istatiksel analiz: Veriler IBM SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 20 programi
kullanilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler
icin iki bagimsiz 6rneklem t testi, Kruskal-Wallis
testi ve Post-hoc test olarak Mann-Whitney U testi;
kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare testi ve ayrica
Mantel-Haenszel Common Odds Ratio Estimate
analizi; korelasyon icin Spearman’s rho testi
kullanildi. Regresyon analiz yontemi olarak binary
(ikili) logistik regresyon analizi uygulandi. Tim
analizlerde p <0,05 degerleri anlaml kabul edildi.

Yas ve kreatinin stirekli degiskenler olduklari
icin bu iki degisken 6nce kategorik degiskenlere
dontstirildi. Yas, kisi sayisit birbirine yakin
olacak sekilde, 70 yas alt1 (N= 198) ve 70 yas iistii
(N= 216) olmak iizere iki gruba ayrildi. Kreatinin
ise kendi laboratuvar degerimiz (0,9-1,2 mg/dl)
baz alinarak Kkreatinin degeri 1,2 mg/dl alt
normal; 1,2 mg/dl istii yliksek kreatinin grubu
olarak belirlendi. Daha sonra binary logistik
regresyon analizi yapildi.

BULGULAR

Bu ¢alisma 504 hastanin verileri kullanilarak
tamamlandi. Hastalar Kkalsifikasyonu olanlar
(N=408) ve olmayanlar (N=96) olmak fiizere iki
ana gruba aynldi. Kalsifikasyonu olanlar ayrica

hafif-orta  kalsifikasyonu (N=78) ve ciddi
kalsifikasyonu (N=330) olanlar olarak iki alt gruba
ayrildi.  Calismaya  katilanlarin  demografik
ozelliklerine baktigimizda, Kkalsifikasyonu olan
(K/E=%47,1/%52,9) ve olmayan
(K/E=%52,1/%47,9) hastalarin cinsiyet

dagiliminda anlamli fark bulunmadi (p=0,429).
Bununla birlikte bu iki grubun yas ortalamalari
anlamli olarak birbirinden farkhyd: (p <0,05).
Kalsifikasyon olan ve olmayan grubun yas
ortalamalari sirasi ile 70,9+12,9/y1l; 38,9+14,2 /y1l
bulundu. Serum ALP diizeyi yiliksek olanlarin
(N=178; >92 U/L) yas ortalamasi 66,9+15,9 yil;
serum ALP diizeyi normal olanlarin (N=526; 32-92
U/L) yas ortalamasi 57,2+19,7 yil bulundu. Yas ile
serum ALP diizeyleri arasinda anlamlhi (p=0,000)
ancak zayif bir iliski vard1 (Spearman rho=0,208).
Cinsiyet ile serum ALP diizeyleri arasinda ise
anlamh bir iliski bulunmadi (E=78,5+24,1 U/L;
K=79,6+28,3 U/L; p=0,962).

Hastalarin hastaneye basvuru tanisi ile
kalsifikasyon arasindaki iliski Tablo 1’de
verilmistir.

Kalsifikasyonu olan grubun ALP ortalamasi
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(88,228 U/L) kalsifikasyonu olmayan grubun
(60,4+17,2 U/L) ALP ortalamasindan anlaml
olarak daha yliksek tespit edildi (p<0,05). Bununla
birlikte ciddi kalsifikasyonu (N=330; ALP
ortalamasi 90,5+28,4 U/L) olanlarda hafif-orta
kalsifikasyonu (N=78; ALP ortalamas1 78,4+24
U/L) olanlara gore serum ALP ortalamasi anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 1. Bagvuru tanisi ile kalsifikasyon rasindaki
iliski.

Basvuru tanisi Kalsifikasyon

Akut biling degisikligi
(senkop, deliryum, epileptik nobet, hafif
konfiizyon, koma)

%50,2 (N= 205)

Bas agrisi %10 (N=41)
Bas donmesi %8,1 (N=33)
SVH %31,6 (N=129)

SVH; serebrovaskiiler hastaliklar.

Kalsifikasyonu olan ve olmayan gruplari inme
risk faktorleri agisindan Kkarsilastirdigimizda;
sigara hari¢ diger risk faktorleri (SVH, DM, HT,
KAH, AF, KBY ve HL) agisindan bu iki grup
arasinda anlamli bir fark tespit edildi (p<0,001).
Kalsifikasyonu olanlarda SVH (%62,3), DM
(%34,3), HT (%72,5), KAH (%43,9), AF (%10),
KBY (%21,3) ve HL (%35,8) gibi risk faktorleri
daha fazla oranda goriildii. Kalsifikasyonu olan 41
kisinin sigara ictigi; kalsifikasyonu olmayan ise
sadece 6 Kkisinin sigara ictigi tespit edildi. Sigara
(N=47) ile kalsifikasyon arasinda anlaml bir iligki
bulunmadi (p>0,05).

Kalsifikasyon olan ve olmayan gruplar ile
serum fosfor, kalsiyum, albiimin ve kreatinin
dizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda; bu iki
grup arasinda fosfor ve kalsiyum ortalamalari
acisindan anlamh fark bulunmadi (p>0,05). Ancak
albiimin ortalamalar1 (p=0,010) Kkalsifikasyon
olmayan grupta ve kreatinin ortalamalari
(p=0,000) ise kalsifikasyon olan grupta daha
yuksek bulundu.

Kalsifikasyon ve CRP iliskisinde,
kalsifikasyonu olanlarin %72,8'inde (N= 46) CRP
dizeyi daha yiiksek bulundu. Kalsifikasyonu
olmayanlarin %52,6’sinda (N= 0) CRP diizeyi daha
yuksek bulundu. Sonu¢ olarak Kkalsifikasyonu
olanlarda CRP’nin anlamli olarak daha yiiksek
seviyelerde oldugu goriildii (p<0,05).

Serum ALP degerleri ile inme risk faktdrleri
arasindaki iliskide; SVH'’1 olanlarin (N=274) serum
ALP ortalamas1 (85+29 U/L), SVH1 olmayanlarin
(N=230) serum ALP ortalamasindan (80,2+27,7



U/L) ¢ok hafif yiiksek bulundu (p>0,05). DM, HT,
KAH, KBY ve HL risk faktorleri olanlarda ise
anlaml olarak serum ALP degerleri daha ytiksek
bulundu (p<0,05); sigara ve AF acisindan anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05). Ayrica ALP’si yliksek
olan grupta sadece serum kreatinin ortalamalari
anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0,010);
ancak aralarinda zayif bir iliski vardi (Spearman’s
rho degeri 0,150 ).

ALP ile CRP arasindaki iliskiye baktigimizda;
CRP’si yiiksek olan grubun (N=286) serum ALP
ortalamasi (84,3+27,9 U/L), CRP’si normal olan
grubun (N= 128) serum ALP ortalamasindan
(77,9+27,9 U/L) anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,010).

Son olarak intrakraniyal arteriyel
kalsifikasyon ile serum ALP diizeyleri arasinda,
inme risk faktorleri’den (Yas, DM, HT, KAH, AF, HL,
Sigara, inme oykiisii) ve CRP yiiksekliginden
bagimsiz bir sekilde istatiksel olarak anlaml bir
iliski oldugu gozlendi (6rnegin yas dislandiginda
Mantel-Haenszel OR=9,339; p=0,000). Bununla
birlikte, HL'nin ve AF’nin intrakraniyal arteriyel

Artmig inme riskinin yeni prediktorleri

kalsifikasyona katkis1 olmadigi bulundu. HL’'nin
etkisi HT dislandiginda anlamsiz bulundu (Mantel-
Haenszel OR=1,76; p=0,152). AF'nin etkisi HT
(OR=5,36; p=0,088), KAH (OR=4,64; p=0,132) ve
CRP diizeyleri (OR=6,44; p=0,67) dislandiginda
ortadan kalkti (p<0,05). Benzer sekilde HL'nin
serum ALP diizeyleri ilizerine olan etkisi KAH
dislandiginda izlenmedi (OR=1,54; p=0,60).

Binary logistik  regresyon  analizinde
kalsifikasyonu olanlarda, kalsifikasyonu
olmayanlara gore ALP yiiksekligi 8,4 kat; HT siklig
3,1 kat; DM 6,2 kat; inme oykiisii 3 kat; yas 20,5
kat daha fazla tespit edildi (p<0,05).

Intrakraniyal arteriyel kalsifisyon, serum ALP
dizeyleri ve inme risk faktorleri arasindaki iliski
Tablo 2’'de; binary logistik regresyon analizi
sonuclar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Kalsifikasyon ve ALP gruplarinda serum P, Ca,
albiimin ve kreatinin ortalamalarinin
karsilastirilmasi ise Tablo 4’de; kalsifikasyonlarin
arter agacina gore dagilimi da Sekil 1'de,
kalsifikasyon  siddetine gére serum ALP
ortalamalari Sekil 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Intrakraniyal arteriyel kalsifisyon, serum ALP diizeyleri ve inme risk faktérleri arasindaki iliski.

Gruplar Kalsifikasyon yok Kalsifikasyon var p Serum ALP ortalamasi (>92 U/L) p
Yas (y1l) 38,9 + 14,2 70,9 12,9 ,000 66,9 + 15,9 ,001
- Kadin 50 (%52,1) 192 (%47,1) 79,6+28,3

Cinsiyet g jek 46 (%47,9) 216 (%52,9) 375 78,5+24,1 962
SVH Var 20 (%20,8) 254 (%62,3) ,000 85+29 ,079
DM Var 4 (%4,2) 140 (%34,3) ,000 87,9 +27,3 ,004
HT Var 19 (%19,8) 296 (%72,5) ,000 86,3+29,1 ,001
HL Var 10 (%10,4) 146 (%35,8) ,000 89,7 +29,7 ,000
AF Var 1(%1) 41 (%10) ,004 89,4 + 28 ,088
Sigara Var 6 (%6,2) 41 (%10) ,249 81,6 + 24,5 ,951
KBY Var 11 (%11,5) 87 (%21,3) ,028 91,4 + 35,7 ,023
CRP Yiiksek %52,6 %72,8 ,001 84,3 +27,9 ,010

ALP; Alkalen fosfataz, SVH; serebrovaskiiler hastalik, DM; diyabetes mellitus, HT; hipertansiyon, HL; hiperlipidemi, AF; atrial fibrilasyon, KBY; kronik bébrek yetmezligi, CRP; C reaktif

protein.

Tablo 3. Binary logistik regresyon analizi.

Degiskenler P OR %95 Giiven araligi

Cinsiyet* ,648 ,845 ,410 1,741
DM ,003 6,185 1,825 20,955
HT ,010 3,052 1,308 7,122
KAH ,874 1,096 ,353 3,406
AF 777 ,714 ,069 7,370
Sigara ,600 1,518 ,319 7,225
HL ,835 1,117 ,396 3,152
CRP ,756 1,128 ,528 2,408
SVH ,004 3,047 1,421 6,532
KBY ,321 ,445 ,090 2,199
ALP ,000 8,386 2,830 24,850
Kreatinin ,450 1,745 ,412 7,397
Yas ,000 20,476 7,231 57,982

DM; diyabetes mellitus, HT; hipertansiyon, KAH; koroner arter hastaligi, AF; atrial fibrilasyon, HL; hiperlipidemi, CRP; C reaktif protein, SVH; serebrovaskiiler hastaliklar, KBY; kronik

bobrek yetmezligi, ALP; alkalen fosfataz.
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Tablo 4. Kalsifikasyon ve ALP gruplarinda serum P, Ca, albiimin ve kreatinin ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Kalsifikasyonyok  Kalsifikasyonvar p Yiiksek ALP Normal ALP p
P 3,2+ 0,8 mg/dl 3,4+ 0,9 mg/dl ,119 3,3 +0,8 mg/dl 3,3+0,9 mg/dl ,550
Ca (diizeltilmis) 9+ 0,5 mg/dl 9,1 +0,8 mg/dl ,097 9,1+0,9 mg/dl 9+ 0,6 mg/dl ,619
Alblimin 3,7 £0,7 mg/dl 3,5+0,6 mg/dl ,010 3,6 £ 0,6 mg/dl 3,6 £ 0,6 mg/dl ,976
Kreatinin 1+1mg/dl 1,6 +2,3 mg/dl ,000 1,7 +1,9 mg/dl 1,4 + 2,3 mg/dl ,010

P; fosfor, Ca; kalsiyum, ALP; alkalen fosfataz.

VA; 215; 33%

ICA; 405; 63%

BA; 13; 2%

PCA; 1; 0%
ACA; 0; 0%
MCA; 10; 2%

Sekil 1. Kalsifikasyonlarin arter agaglarina gore dagilimi.

Ciddi kalsifikasyon

Hafif-orta kalsifikasyon

Kalsifikasyon yok

o

100 200 300 400 500

B Serum ALP ortalamasi M Standart sapma M Hasta sayis

Sekil 2. Kalsifikasyon siddetine gore serum ALP ortalamalari, standart sapmalari ve hasta sayilari.
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TARTISMA VE SONUC

Bu calismada Kkalsifikasyonu olan grubun
serum ALP ortalamalarinin anlamli olarak
kalsifikasyonu olmayan gruptan daha yiiksek
oldugu saptandi. (p=0,000). Buna ek olarak ciddi
kalsifikasyonu olanlarin hafif-orta kalsifikasyonu
olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek serum
ALP ortalamasina sahip oldugu tespit edildi
(p=0,001).

Serebrovaskiiler hastaliklar bir¢ok gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde mortalitenin ve
morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir (16).
Bununla birlikte inme patofizyolojisi hakkinda
bir¢ok calisma yiriitilmektedir. Son zamanlarda
ozellikle tlizerinde durulan bir durum vaskiiler
kalsifikasyondur (VK). VK'nin inme ile iligkisini
ortaya koyan ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olup; bu
calismalar neticesinde sadece yaslanmaya baglh bir
stire¢ olmadigl anlasimistir. VK o6zellikle arter
duvarinda iskemiye neden olup bir¢ok sistemi
etkilemektedir.

VK arter duvarinin media ve/veya intima
tabakalarinin  mineral depolanmasina  bagh
elastisite kaybi1 ve kalinlasmasiyla karakterize
patolojik bir stirectir (13,17,18). VK arteriyel
sertligi uyarir (9,10) ve bu durum da serebral
iskemi gelismesine (iskemik inme, beyaz madde
hiperintensitesi, serebral mikrokanamalar) katki
saglar (19-22).

Onceki calismalarda VK'nin aterosklerozun
indikatori olarak genis bir sekilde
kullanilmasindan dolay1 (23), non-invaziv bir
yontem olan tomografi ile kalsifikasyon 6l¢ciimiine
ilgi artmaktadir. Bu ¢alismalarda kontrastsiz beyin
BT’de intrakraniyal arter duvarinda tespit edilen
90 hounsfield iinitesi iizerindeki lezyonlar IAK
olarak kabul edilmistir. Kalsifikasyon yiikii ise
damar duvarinda ve capindaki degisiklikler esas
alinarak hesaplanmistir (24-26). Giinlimiizde bazi
skorlama yontemleri (Kockelkoren metodu)
kullanilarak intimal (skor<7) ve medial (skorz7)
kalsifikasyon ayrimi da yapilabilmektedir (13,22).
Bu c¢alismamizda ise, intimal ve medial
kalsifikasyon ayrimi yapmadan, rutin uygulamada
daha kolay uygulanabilmesi, ¢cok zaman almamasi
ve Kkalsifikasyon ile ALP arasindaki iliskiye genel
bir bakis olmasi acisindan “Intrakranial Arter
Kalsifikasyonu Degerlendirme” boliimiinde
bahsedilen skorlama yontemi kullanildi.

VK gelisim siireclerinde cesitli patofizyolojik
mekanizmalarin  (apopitozis, osteokondrojenik
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farklilasma, elastin yikimi, VK aktivator ve
inhibitorleri gibi) birlikte rol aldig
disiiniilmektedir. ALP ise VK gelisiminde aktivator
roli oynamaktadir. Esasinda ALP kemik veya
hepatik hastaliklarin (vitamin D eksikligi, renal
osteodistrofi veya kolestaz gibi) bir markiridir;
bununla birlikte kiiciik bir miktar1 da bagirsak,

bobrekler ve 1okositlerden salgilanir.  Son
zamanlarda ALP’nin vaskiiler hastaliklardaki rolii
tizerinde siklikla durulmaktadir. Calismalar
sonucunda da  ALP  genellikle  vaskiiler
kalsifikasyonun erken bir belirteci olarak
yorumlanmistir (27).

ALP  inorganik pirofosfatin  hidrolizini
katalizleyerek vaskiiler Kkalsifikasyona katki
saglamaktadir  (1,28).  Arteriyel = duvardaki

pirofosfat ise potent bir vaskiiler kalsifikasyon
inhibitoriidiir. Bununla birlikte intrakraniyal
arteriyel kalsifikasyon ile serum ALP diizeyleri
arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir ¢alisma yoktur.
Bu nedenle, calismamizda IAK ile serum ALP
degerleri arasinda bir iliski olup olmadig
arastirildi.

Literatiirde de belirtildigi iizere kalsifikasyon
ileri yaslarda daha sik gozlenmektedir (29).

Calismamizda intrakraniyal arteriyel
kalsifikasyonu olanlarin yas ortalamasi,
kalsifikasyonu olmayanlara gore daha fazla

bulundu. Bununla birlikte bu durum “Kalsifikasyon
ile ALP arasindaki tespit edilen anlaml iliskide
esas etkili faktdor yas midir?” sorusunu akla
getirmektedir. Calismamizda bu amagla yas
faktoriinii disladiktan sonra yaptigimiz analizde
yastan bagimsiz olarak intrakraniyal arteriyel
kalsifikasyonu olanlarda serum ALP diizeylerinin
9-9,5 kat daha fazla oldugunu tespit ettik (Mantel-
Haenszel Common Odds Ratio Estimate=9,339;
p=0,000). Bununla birlikte regresyon analizinde
tiim risk faktorlerini birlikte degerlendirdigimizde
kalsifikasyonlar1  olanlarda  ALP  yiiksekligi
kalsifikasyonlar1 olmayanlara goére 8,4 kat daha
fazla izlenmekteydi. Onceki bazi calismalarda
cinsiyetle kalsifikasyon arasinda iliski saptanirken
(30), diger calismalarda ise herhangi bir iliski
gosterilememistir (31). Bizim c¢alismamizda ise
calismaya alinan biitiin gruplarda kadin ve erkek
dagilimi birbirine yakin bulundu (p>0,05).
Yukarda Dbelirtildigi gibi ALP wvaskiiler
kalsifikasyon olusumunda aktivator rol
oynamaktadir. Vaskiiler kalsifikasyon ise damar
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capinda daralmaya ve arter sulama alaninda
iskemiye neden olmaktadir. Sonugta beyindeki
intrakraniyal arterlerde vaskiiler kalsifikasyon
tespit edilmesinin serebral iskemik hadise
gelismesine katki sagladign diistiniilebilir. Bu
baglamda iskemik inme Kklinigi ile basvuranlarda
intrakraniyal arteriyel kalsifikasyon sikliginin fazla
oldugu daha 6nceki ¢alismalarda da gosterilmistir
(32,33). Ornegin, 159 akut iskemik inmeli
hastalardan olusan bir c¢alismada intrakraniyal
arteriyel Kkalsifikasyon goriilme orani %86,2
(N=137) bulunmustur (34). Bizim ¢alismamizda
serebrovaskiiler hastaligi olanlarda intrakraniyal
arteriyel kalsifikasyon goriilme oranimni %92
(N=254) bulundu. Bu durum “Kalsifikasyon
arttikca inme riski artmakta; inme siklig1 arttikca
da Kkalsifikasyon goriilme orani artmaktadir.”
seklinde de yorumlanabilir. Sonug¢ olarak, énceki
calismalarda da goriildiigii lizere, intrakraniyal
arteriyel kalsifikasyon akut inme gelisiminin bir
belirleyicisi olarak kullanilabilir (35).

Onceki c¢aligmalarda arteriyel Kkalsifikasyon
geleneksel inme risk faktorleri (ileri yas, diyabet,

hipertansiyon, HL gibi) ile beraber
serebrovaskiiler hastalik riskinde artis ile iliskili
bulunmustur  (29,32). Bizim ¢alismamizda,

cinsiyetten bagimsiz olarak, intrakraniyal arteriyel
kalsifikasyon ile sigara, HL, KAH ve AF harig diger
geleneksel inme risk faktorleri (eski inme 6ykiisi,
DM, HT) arasinda anlamli bir iliski bulundu.
Regresyon analizi sonucuna gore c¢alismamizda
intrakraniyal arteriyel kalsifikasyonu olanlarda
kalsifikasyon olmayanlara gére HT siklig1 3,1 kat;
DM siklig1 6,2 kat; inme oykiisii 3 kat ve yas
yuksekligi 20,5 kat daha fazla tespit edildi. Sigara
kayitlar1 yetersiz oldugundan sigara i¢imi ve
kalsifikasyon arasinda daha o6nceki yayinlarda
belirtilen anlamh bir iliski bu ¢alismada izlenmedi
(33).

KBY hastalarinda vaskiiler Kkalsifikasyonun
daha sik gorildigi onceki calismalarda oldugu
gibi bizim ¢alismamizda da gosterildi (36). Ayrica
calismamizda vaskiiler kalsifikasyonu olanlarda
serum Kreatinin ortalamasinin ytiiksek olmasi da
bu durumu desteklemektedir. PTH ve vitamin D
kayitlant yeterli olmadigindan bu iki degerle
kalsifikasyon  arasinda  bir  degerlendirme
yapilamamistir. Kalsiyum ve fosfor diizeyleri ise,
kalsifikasyonu olanlarda ve olmayanlarda anlaml
olarak farkli bulunmadi (p>0,05). Bu durum su
sekilde aciklanabilir: Daha o6nceki calismalarda
KBY olan hastalarda fosfor atiliminin azaldig;
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artan serum fosfor ve Kkalsiyum iyonlarinin
birleserek kalsiyum-fosfor iiriiniinii olusturdugu
ve vaskiler kalsifikasyon gelisiminden esas
sorumlu olan mekanizmanin bu {riin oldugu
raporlanmistir ~ (37-39). Bizim  ¢alismamizi
olusturan gruplardaki kisilerin hepsi KBY hastasi
olmadigindan ve ayrica  degerlendirmeye
alinabilecek yeterli sayida KBY hastast da
olmadigindan; kalsiyum ve fosforun vaskiiler
kalsifikasyon {izerindeki etkileri bu c¢alismada
ortaya konulamamustir.

Bu ¢alismada sigara, AF ve eski inme oykiisii
hari¢ diger inme risk faktoérlerine (DM, HT, KAH,
KBY ve HL) sahip kisilerde serum ALP
ortalamasinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
HL'nin serum ALP diizeyleri iizerine olan etkisi ise
KAH dislandiginda izlenmedi (OR=1,54; p=0,60).
Bununla birlikte inme ile ALP arasinda direkt bir
iliski gosterilemedi (p>0,05). Daha onceki bazi
calismalarda da ALP ve serebral ateroskleroz
arasinda anlaml bir iliski gosterilememistir (40).
Bununla birlikte inme mortalitesi {izerine ALP’nin
anlamli bir etkisi oldugu ortaya konmustur
(41,42). Bizim calismamizda da ALP ile inme
arasinda anlamh bir iliski ortaya konulamadu.
Ancak ALP’nin vaskiiler kalsifikasyon olusumuna
olan katkilar1 goéz oOniine alindiginda, ALP’nin
dogrudan olmasa da vaskiler kalsifikasyon
iizerinden dolayl olarak serebrovaskiiler hastalik
riski ve mortalitesini arttirdigl diisiiniilebilir. Bu
amagla inme ve ALP arasindaki iligkiyi daha net
ortaya koyan ¢alismalara ihtiyac vadir.

Ateroskleroz sistemik vaskiiler bir stirectir
(43). Inflamasyon ateroskleroz gelisiminde kritik
oneme sahiptir ve CRP artisi ile yansitilmaktadir.
Onceki  cahgmalarda  oldugu  gibi  (44),
calismamizda da CRP diizeyi yiiksek olan grupta
serum ALP ortalamasi daha biiyiik (p<0,001) ve
kalsifikasyonu olanlarin CRP diizeyi daha ytiksek
(p<0,05) tespit edildi. Bu durum aterosklerozun
ileri evrelerinde BT ile kolayca tespit edilebilen
(45,46) kalsifiye plaklara bir agiklama olabilir
(43). Alblimin ise negatif akut faz reaktandir.
Inflamatuar siireclerde diizeyleri diismektedir.
Calismamizda kalsifikasyonu olanlarda albiimin
degerleri daha diisiik saptanmustr. Onceki
yayinlarda (40-42) oldugu gibi ¢calismamizda elde
edilen bu bulgular, vaskiiler kalsifikasyon gelisim
stirecinde inflamasyonun o6nemli bir etkisinin
oldugunu destekler niteliktedir.

Calismamizin en biiyilik eksikligi verilerin
geriye doniik elde edilmis olmasidir. Bundan



dolay1 bazi veriler (sigara ve AF gibi) yetersiz elde
edilmistir. Bunun disinda [AK  yiikiiniin
hesaplanmasi siibjektif olup veriler tek bir
arastirmaci tarafindan elde edilmistir. Bu yilizden
bu  durumun bias’a neden  olabilecegi
disiiniilebilir. Buna ek olarak kullandigimiz
yontemin validasyon ¢alismasi da yapilmamistir.
Ancak bu c¢alismada kullandigimiz y6ntemin
glinliik  pratikte herkes tarafindan kolay
uygulanabilir olmasi, verilerin ek egitime gerek
duymadan kolay yorumlanabilmesi ve tiim bu
islemlerin fazla zaman kaybina neden olmamasi
¢alismanin artilar olarak yorumlanabilir. Ayrica
daha énceki calismalarda gosterilmemis olan [AK
ile serum ALP diizeyleri arasindaki iliski hakkinda
klinik arastirmacilara genel bir fikir vermesi
agisindan  ¢alismamizin  degerli  oldugunu
diisiinmekteyiz.

Sonug olarak ¢alismamizda IAK ile serum ALP
diizeyleri arasinda anlamh bir iliski bulunmustur.
Bu iliskinin [AK yiikii arttikca daha belirgin oldugu
da gozlenmistir. Buna ek olarak hem intrakraniyal
arteriyel kalsifikasyonun hem de serum ALP diizey
yuksekliginin iskemik inme riski fazla olan
kisilerde daha fazla oldugu da tespit edilmistir. Bu
sonuclardan yola ¢ikarak artmis 1AK yiikiiniin ve
yusek serum ALP diizeyinin akut iskemik inme
prediktdrleri olabilecegi diisiiniilebilir.
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