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OZET
“INTRAKRANIYAL ARTERYAL KALSIFIKASYON iLE SERUM ALKALEN
FOSFATAZ SEVIYELERININ ILiSKiSi”

Giris ve amag: Alkalen fosfataz (ALP) genel olarak kemik veya hepatik hastaliklarin
bir gostergesi olarak bilinir. ALP inorganik pirofosfati inhibe ederek vaskiiler
kalsifikasyona katki saglamaktadir. Yapilan birgok ¢alismada kalsifiye damar yapisi ve
serum ALP diizeyleri ile inme arasinda bagimsiz bir iliski oldugu gosterilmistir. Ancak
intrakraniyal arteryal kalsifikasyon ile serum ALP diizeyleri arasindaki iliskiyi
inceleyen calisma sayisi ise azdir. Biz bu c¢alismada, ¢esitli sebeplerle hastanemize
basvurmus kisilerde tespit edilen intrakraniyal arteryal kalsifikasyon ile serum ALP

seviyeleri arasinda bir iligki olup olmadigini incelemeyi amagladik.

Hastalar ve metodlar: Calisma retrospektif olup, bilgisayar ortaminda kayitli veriler
kullanilarak yapildi. Ocak 2012-Haziran 2014 tarihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne c¢esitli tibbi rahatsizliklarla bagvurmus olan, beyin tomografisi ¢ekilmis ve
tomografi ¢ekimi Oncesi ve sonrasi ilk bir hafta icerisinde serum ALP diizeyleri
bakilmis olan 18 yas tstiindeki hastalarin verileri alindi. Kontrol grubu olarak ise ayni
tarihlerde KSU Tip Fakiiltesi Hastanesi polikliniklerine gesitli sebeplerle basvurmus,
oncesinde herhangi bir hastalik ve/veya inme riski Oykiisii olmayan ve serum ALP
degerleri bakilmis olan, benzer yas ve cinsiyet Ozelliklerine sahip kisilerin verileri

alindi.

Calisma 504’1 hasta ve 200’1 kontrol olmak iizere toplam 704 kisinin verileri
kullanilarak yapildi. Hastalar kalsifikasyonu olanlar ve olmayanlar olmak {izere iki gruba
ayrild.

Hastalar ve kontrol grubunda serum ALP degerlerinde akut yiikseklige neden
olan hepatobiliyer hastalik (kolelitiyazis, viral hepatit, pankreatit gibi), sepsis, kirik ve
kemik tutulumu yapan kanser (multiple myelom, metastazlar gibi) Oykiisii ve serum
total bilirubin, GGT, AST ve ALT yiiksekligi tespit edilen kisiler ise calismaya
alinmadi.

Hastalar beyin tomografi sonucuna gore intrakraniyal arteryal kalsifikasyonu
(IAK) olanlar ve olmayanlar olarak iki ana gruba ayrildi. Bu iki grubun demografik
ozellikleri, inme risk faktorleri (HT, DM, HL, KAH, AF, sigara, eski inme 0ykiisii) ve
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serum ALP diizeyleri ile IAK yiikii karsilastirildi; kontrol grubunun serum ALP
diizeyleriyle kiyaslandi. Kraniyal tomografide 90 hounsfield iinite lizerindeki hiperdens
lezyonlar IAK olarak degerlendirildi. [AK yiikii, tomografide kalsifikasyon tespit
edilmeyenler ile aksiyel kesitte damar duvarinda %50’den az ve %50°den fazla
kalsifikasyon tespit edilenler olmak {izere ii¢ gruba ayrilarak degerlendirildi. Bilateral
ICA, MCA, ACA, PCA, BA ve VA’ler degerlendirildi; kalsifikasyonu olmayanlara 0
puan, %50’den az olanlara 1 puan ve %50’den fazla olanlara 2 puan verildi ve total
kalsifikasyon yiikii 0-12 puan arasinda hesaplandi. Serum ALP ve total IAK vyiikii

arasindaki iliski istatiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu ¢alismada, kalsifikasyonu olan ve olmayan gruplar ile kontrol grubu
arasinda cinsiyet dagiliminda anlamli fark bulunmazken, her ii¢c grubun da yas

ortalamalari istatiksel olarak birbirinden farkliyd: (p<0,05).

SVH ile bagvuranlarin  9%90,2’sinde (N=129) kalsifikasyon vardi; %9,8’inde
(N=14) kalsifikasyon yoktu. Akut biling bozuklugu, bas agrisi, bag donmesi ve SVH
klinigi olanlarda anlamli olarak kalsifikasyon daha sik goriilmekteydi (p<0,001).

Kalsifikasyonu olan grubun ALP ortalamasi (88,2 + 28); kalsifikasyonu olmayan
grubun (60,4 £ 17,2) ve kontrol grubunun (69,6 + 16,1) ALP ortalamalarindan daha
yiiksek bulundu. Klasifikasyon yiikii ile serum ALP diizeyi arasindaki iliskiye
baktigimizda ise hafif kalsifikasyonu olanlarda (N=78) ALP ortalamas1 78,4 + 24; ciddi
kalsifikasyonu olanlarda (N=330) ALP ortalamasi 90,5 + 28,4 bulundu (p<0,001).

Kalsifikasyonu olan ve olmayan gruplar1 inme risk faktorleri agisindan
karsilastirdigimizda sigara hari¢ diger risk faktorleri (SVH, DM, HT, KAH, AF ve HL)
acisindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p < 0.05).
DM, HT, KAH, BY ve HL risk faktorleri olanlarda ise anlamli olarak serum ALP
degerleri yiiksek bulundu (p<0,05).

ALP’si yliksek olan grupta serum P, Ca, Alb ve kreatin ortalamalari anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Kalsifikasyonu olan grupta ise sadece albiimin ve
kreatin ortalamalar1 yiiksek bulundu. CRP degerleri ile kalsifikasyon ve ALP arasinda
anlaml bir iligki tespit edildi (p<0,05).

Sonuclar: Bu arastirmaya gore asagidaki sonuglara varilmistir:

e IAK ile serum ALP degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

tespit edildi (p<0,05).



e IAK’s1 olan grupta serum ALP ortalamalarinin anlamli olarak hem kontrol
grubundan hem de kalsifikasyonu olmayan gruptan daha yiiksek oldugu saptandi.

e IAK’s1 olan grubun icerisinde, ciddi kalsifikasyonu olanlarin hafif-orta
kalsifikasyonu olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek serum ALP ortalamasina sahip
oldugu tespit edildi (p<0,05).

e  Yastan ve cinsiyetten bagimsiz olarak IAK ile serum ALP arasinda anlaml
bir iligki tespit edildi (p<0,05).

e (Calismamizda inme risk faktorleri (Yas, DM, HT, KAH, AF, HL, Sigara,
inme Oykiisii ve CRP yiiksekligi gibi) ile hem intrakraniyal arteryal kalsifikasyon hem de
serum ALP degerleri arasinda anlamli bir iliski tespit edildi.

e  Tek tek biitiin bu risk faktdrleri dislandiginda IAK ile serum ALP diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki oldugu ortaya kondu (p<0,05).

e Yorum: IAK’s1 olanlarda serum ALP degerleri yiiksek bulunmustur. Inme
riski fazla olanlarda IAK goriilmesi ve serum ALP yiikselmeleri daha ¢ok olmaktadir.

[AK nin varlig1 ve serum ALP yiikselmeleri inme riski artisinin bir belirleyicisi olabilir.

Anahtar Kelimeler: inme, vaskiiler kalsifikasyon, ALP



SUMMARY
“RELATIONSHIP BETWEEN INTRACRANIAL ARTERIAL CALCIFICATION
AND SERUM ALKALINE PHOSPHATASE LEVELS”

Introduction and objective: Alkaline phosphatase (ALP) is generally known as an
indicator of bone or hepatic disease. ALP leads to vascular calcification by inhibiting
inorganic pyrophosphate. In many studies, calcifying vascular structure and serum ALP
levels are shown an independent risk factors of ischemic stroke. However, there are a
few studies which are investigating the relationship between serum ALP levels and
intracranial arterial calcification. Here, we aimed to investigate whether there is a

relationship between serum ALP levels and intracranial arterial calcification or not.

Subjects and methods: This retrospective study was performed using data stored in the
hospital automation system. Between January 2012 - June 2014, patients who were
admitted with various medical conditions to the KSU Faculty Hospital were included in
this study. They were all over 18 years-old and had brain CT scans study. Their serum
ALP levels were examined in a week before and after the brain CT scans study. The
control group consist of subject who applied to the family outpatient clinic or other
clinics in KSU Faculty Hospital for routine check up control. Their serum ALP levels

were analyzed on the application time. They had no brain CT scans study.

704 subject (504 patients and 200 controls) were included. Patients were divided

into two groups according to the having calcification or not.

Subject whose serum ALP levels had a high elevation causing by hepatobiliary
disease (such as viral hepatitis, pancreatitis, cholelithiasis), sepsis, fractures and cancer
which involves bone metastases ( such as multiple myeloma) were excluded. The subject
who had an elevation of serum total bilirubin, GGT, AST and ALT in their routine blood

tests were excluded, too.

Patients were divided into two main groups whether they had intracranial arterial
calcification (IAC) or not according to the results of brain computed tomography (CT).
The demographic characteristics, stroke risk factors (hypertension, diabetes, HL, CAD,
AF, smoking, stroke history), IAC burden and serum ALP levels of the two groups were

compared. ALP levels of the patients and control group were compared, too. Hyperdense
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lesions which were over 90 hounsfield units (HU) on cranial CT was considered to be
IAC. IAC burden was assessed by divided into three groups. The first group had no
calcification; the second group had less than 50% calcification and the third group had
more than 50% calcification in the vessel wall on axial CT slices. Bilateral ICA, MCA,
ACA, PCA, BA and VA were evaluated. We gave zero point for patients with no
calcification; 1 point for patients with less than 50% calcification and 2 point for patients
with more than 50% calcification. Total burden of calcification score was calculated that
between 0-12 points. The relationship between serum ALP and total burden of IAC were

statistically evaluated.

Results: There was no significant difference in gender distribution between the patient
and control group, but the mean age was different statistically from each other in all three

groups.

The average ALP level of the group with calcification (88.2 £ 28) was higher
than the group of without calcification (60.4 + 17.2) and the control (69.6 + 16.1). When
we look at the relationship between burden of calcification and serum ALP level, the
average ALP level of mild calcification group (N=78) was 78.4 + 24, the average ALP
level of severe calcification group (N=330) was 90.5 £ 28.4 (p <0.001).

When we compare the groups with and without calcification in terms of stroke
risk factors; other risk factors except smoking (CVD, diabetes mellitus, hypertension,
CAD, AF and HL) showed statistically significant differences between these two groups
(p <0.05). In the patients with diabetes mellitus, hypertension, CVD, Rf (Renal failure)
and HL had significantly higher ALP levels (p <0.05).

IAC was shown in 90,2% (N=129) of subjects with cerebrovascular diseases
(CVD). Tere was no calcification 9,8% (N=14) of subjects with CVD. IAC were
significantlly more frequent in patients with a diagnosis of acute altered mental status,
headache, vertigo and CVD (p <0.001).

The average of serum P, Ca, aloum and creatinine levels were significantly
higher in the group of high serum ALP (p<0,05). The average of only albumin and
creatinine were higher in the group with calcification. A significant association was

detected between CRP levels with calsification and ALP levels (p<0,05).

Conclusions: According to this study, we reached the following conclusions:
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e A statistically significant association between serum ALP levels and
calcification was detected (p <0.05).

e Serum ALP levels of the calcification group were found to be higher than the
control group and the group without calcification.

e Serum ALP levels were detected significantly higher in the severe
calcification group than the mild to moderate calsification group (p<0,05).

e Regardless of age and gender, a significant relationship was found between
serum ALP levels with intracranial arterial calcification (p <0.05).

e A significantly relationship between stroke risk factors (age, diabetes
mellitus, hypertension, CAD, AF, HL, smoking, stroke history and high CRP levels)
with intracranial arterial calcification and serum ALP levels was detected.

e A statistically significant relationship between serum ALP levels and IAC
was established by excluding all these risk factors from the statistical study.

e Comment: Serum ALP values were significantly higher in patients with IAC.
IAC and serum ALP elevations were more detected in the patients who had high stroke
risk. The presence of IAC and serum ALP elevations may be a predictor of increased risk

of stroke.

Key words: Stroke, vascular calcification, ALP
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1. GIRISVeAMAC

Alkalen fosfataz (ALP) genel olarak kemik veya hepatik hastaliklarin (6rnegin vitamin
D eksikligi, renal osteodistrofi veya kolestaz gibi) bir gdstergesi olarak bilinir. Yapilan
bircok calismada kalsifiye damar yapisi ve serum ALP diizeyleri ile inme arasinda
bagimsiz bir iligki oldugu gosterilmistir. Bu etkinin de ALP’nin organik pirofosfatin
hidrolizini katalizleyerek vaskiiler kalsifikasyona olan katkisiyla agiklanmaktadir.

Organik pirofosfat ise vaskiiler kalsifikasyonun bir inhibitoridir [1].

ALP’nin inme ile olan iligkisine baktigimizda yiiksek ALP degerleri inme
sonrast kotii prognoz ve mortalite ile iliskili bulunmustur [2, 3]. Daha biiyiik

calismalarda ALP ile inme arasinda bagimsiz bir iligski oldugu gosterilmistir [4].

Ateroskleroza bagli gelisen kronik iskemi, serebral kii¢iikk damar hastaliginin
major patolojik mekanizmalarindan biridir [5]. Bununla birlikte, benzer vaskiiler risk
faktorleri olanlarda kiigiik damar hastaligi ¢ok biiyiik bir farklilik géstermektedir [6, 7].
Bu durum da muhtemel bilinmeyen mekanizmalarin katki sagladigini gostermektedir.
Yapilan biiyiik ¢alismalarda c¢esitli damar yatagindaki kalsifikasyonla serebral kiigiik
damar hastaligi arasinda bagimsiz bir iliski oldugu gosterilmistir [8, 9]. Ozellikle
vaskiiler medial kalsifikasyon, arteryal sertligi uyararak [10] cesitli serebral iskemik
duruma (6rnegin SVH, beyaz madde hiperintensiesi, serebral mikrokanamalar) katki

saglamaktadir.

ALP ve vaskiiler kalsifikasyon arasindaki kanitlanmis iligki sayesinde, ALP ve
serebral damar hastalig1 arasindaki baglantida vaskiiler kalsifikasyonun rol oynadigi
sOylenebilir [11].

Bu caligmada intrakraniyal arteryal kalsifikasyon yiikii ile serum ALP seviyeleri

arasinda bir iliski olup olmadigini arastirilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inme Tanim ve Epidemiyolojisi:

Inme terimi spesifik olarak serebrovaskiiler hastaliga bagl olarak gelisen, ani yerlesimli,
fokal norolojik bir sendromu ifade etmektedir. Serebrovaskiiler hastalik terimi ise kan
damarlarmi ilgilendiren patolojik bir siire¢ sonucu beyinde olusan tiim bozukluklari
tanimlamaktadir [12].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) inme terimini “ani gelisen, 24 saat veya daha uzun
siiren, Oliime yol agabilen damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon
bozuklugu ile olusan klinik bulgular olarak tanimlamistir’’. Travma, enfeksiyon, timor
gibi nedenlere bagli infarkt veya kanama, serebral iskemiye bagli gecici ataklar

tanimlama disinda birakilmistir [13-16].

Inme diinyada {igiincii ana 6liim sebebidir, sakatliga yol acan hastaliklar arasinda
ise birinci sirada yer alir [17]. Tiirkiye’de de toplam Sliimler igcinde %15 siklig ile ikinci
siradadir [18]. Yaslara gore yillik inme insidansi 55-64 yas arasinda 1.7/1000, 65-74 yas
arasinda 4.9-8.9/1000, 75 yas ve iizerinde 13.5-17.9/1000°dir [13, 14, 19, 20]. inme
prevalansi ise bati toplumunda 8/1000 olarak bildirilmistir [21]. Ulkemizde inme

prevalansi ile ilgili saglikli veriler yoktur.

Tiim inmelerin %80°nini iskemik inme, %10-15’ini intraserebral kanama, %5’ini

subaraknoid kanama ve kalanini da diger inme nedenleri olusturur [13, 15, 18, 22].



2.2.  inme Risk Faktorleri:

Epidemiyolojik caligmalarla iskemik inmeye neden olabilecek risk faktorlerinin
saptanmasi sagaltict ve koruyucu hekimlik agisindan biiyiikk 6nem tasimaktadir [13].
Akut iskemik inmenin etkilerini tersine ¢evirebilecek tibbi veya cerrahi yontemler heniiz
saptanamadigindan inme i¢in risk faktorlerine sahip hastalarin erken taninmasi ve
tedavisi inmeyi onleyebilmektedir [15, 16]. Iskemik inme risk faktorleri degistirilebilen

ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak ikiye ayrilir.

2.2.1. Degistirilemeyen risk faktorleri:

1. Yas: inmenin bilinen en 6nemli risk faktoriidiir. Yasla birlikte inme riski
artmaktadir. inme insidans1 55 yasindan sonra her dekat icin 2 kat artar [14, 23-25].

2. Cinsiyet: inme insidansi erkeklerde kadinlardan 1.25 kat daha fazladir.
Kadinlarin yasam siiresinin daha uzun olmasi sebebiyle inmeden mutlak 6lim sayist
kadinlarda daha yiksektir [14].

3. Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore
daha yiiksektir [13, 14].

4. Aile oykiisii/genetik faktorler: Ailesinde inme Oykiisii olanlarda inme

riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklar1 ve

herediter 6zelliklerin burada rol oynadig: diisiiniilmektedir [13, 14].

2.2.2. Degistirilebilir risk faktorleri:

a. Hipertansiyon: Hem iskemik hem hemorajik inme i¢in en Onemli risk
faktortidiir. 2009 WHO verilerine gore hipertansiyon inme riskini 3-4 kat arttirir ve inme
risklerinin %35-50’sini olusturur. Inme &liimlerinin %51°i de hipertansiyon nedeniyledir
[14].

b. Diabetes mellitus: Diyabet ateroskleroz yatkinligini ve hipertansiyon,

obezite, hiperlipidemi gibi diger aterojenik risk faktorlerinin sikligini arttirir. Yapilan
calismalarda diyabetin iskemik inme riskini ii¢ kat arttirdig1 gosterilmistir [13-15, 26].

c. Dislipidemi: Yapilan ¢alismalar LDL, HDL ve trigliserid diizey
patolojilerinin 6zellikle aterotrombotik inme riskini arttirdigini gostermistir [14].

d. Kalp hastaliklar: Iskemik inmelerin yaklasik %20’si kardiyoembolizme




baghdir. Kriptojenik inmelerin yaklasik %40’inda potansiyel kardiyak emboli kaynagi
mevcuttur [13, 14]. Atriyal fibrilasyonun (AF) her yas grubunda inme riskini bes kat
arttirdig1 tespit edilmistir [14, 27, 28].

e. Sigara: Sigara igenlerde igmeyenlere gore inme riski %50 daha fazladir [14,
29, 30]. Sigaranmin iskemik inme riskini 1.9 kat, subaraknoid kanama riskini 2-4 kat
arttirdigr saptanmustir [14, 30].

f. Asemptomatik karotis stenozu: 65 yas lizeri kadinlarda %5-7, erkeklerde

%7-10 civarinda %50’nin ilizerinde asemptomatik karotis stenozu oldugu saptanmistir
[13, 14]. Framingham c¢aligmasinin verilerine gore karotis stenozu, iskemik inmelerin
%15-20’sinin nedenidir [14, 28].

g. Obezite ve fiziksel inaktivite: Obezite tiim diinyada dramatik sekilde artan

bir saglik sorunudur [31]. Obezitenin inme igin risk olusturmasi diger risk faktorlerini
tetiklemesi ile olmaktadir. Ozellikle santral obezitenin inme riskini arttirdig1, bu riskin
kilo vererek ve giinlik fiziksel aktivite ile diizelebilecegi yapilan caligmalarda
gosterilmistir [14, 32, 33].

h. Orak hiicreli anemi: Orak hiicreli anemiye (OHA) sahip hastalarin %5-

10’unda inme gozlenmektedir [14, 25].

i. Alkol: Alkol tiiketimi ile iskemik inme riski arasinda “J” seklinde bir iliski
mevcuttur [14, 25]. Hafif ya da orta oranda alkol tiiketiminin iskemik inmeden koruyucu
yonii olurken, ¢ok fazla tiiketenlerde bu risk artmaktadir [13, 14, 34].

J.  Oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi: OKS kullanimi, 35 yas

tizeri kadinlarda inme riskini bes kat artirmaktadir [13].

k. Hiperhomosisteinemi: Hiperhomosistineminin aterosklerotik ve

tromboembolik hastaliklar i¢in yaygin, bagimsiz ve modifiye edilebilir bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir [13].
I.  Madde kullanimi: Amfetamin, eroin, kokain gibi bagimlilik yapici

maddelerin kullanimi, hem hemorajik hem iskemik inmeye yol acabilmektedir [14].

m. Hiperkoagiilabilite sendromlari: Hiperkoagiilabiliteye yol agan durumlar

vendz trombozlara yol agmakla birlikte iskemik inmelere de neden olabilirler [13].
n. Migren: Migren ile inme iliskisi 6zellikle geng kadinlarda olup, aurali migren
Oykiisii olanlarda gosterilmistir [25, 35-37].

0. Inflamatuvar siirecler: Iskemik inme gegirenlerde CRP ve serum amiloid A

gibi akut faz reaktanlarimin yiiksek oldugu tespit edilmistir [13, 14, 38].



2.3.  Iskemik inme Patofizyolojisi ve Ateroskleroz:

Bir beyin kan damarinin tikanmasi ya da kan akiminin yavaslamasi sonucu serebral
iskemi meydana gelir. Beyin kan akimi degerinin kritik esik noktast 15-18ml /100gr
beyin dokusu / dakika’dir. Insanda beyin kan akimi 10-20 ml/dak/100 gr oldugunda
iskemik penumbra olusur. Iskemik penumbra, serebral arter tikanikliginda infarktin
gelistigi agir iskemik cekirdegi cevreleyen kolleteral dolasimin sagladigi rezidiiel
serebral kan akimi nedeni ile akut hiicre nekrozunun goriilmedigi bir bolgedir [39].
Beyin kan akimi tekrar saglandiginda potansiyel olarak kurtarilabilecegi One
stiriilmektedir [40]. Bu durumda iskemik dokunun enerji ihtiyaci alt diizeydedir.
Boylelikle bir siire i¢in de olsa hiicre biitiinliigiinii korur. Iskemi siiresi uzarsa hiicre
Olimii baglar. Eger 10ml/100gr beyin dokusu/dk’nin altina inerse, inme dakikalar

icerisinde gelisir [41-43].

Bevyin iskemisinin mekanizmalarina bakacak olursak:

»  Hemodinamik infarkt (agir arteryal stenoz, ateroskleroz, tromboz),

=  Emboli (arteryel, kardiak, transkardiak),

» Lipohiyalinoz, lokal aterosklerotik hastaliklar,

= Serebral perfliizyonda azalma (primer-sekonder vaskiilit, hiperkoagulablite
durumlari, arteryel diseksiyon, sistemik hipotansiyon, hiperviskozite, vazospazm,
fibromiiskiiler displazi, Moya-moya hastaligi, beyine drene olan venlerin tikanikligi, ana

arterlere distan timor basisi) [44].

Ateroskleroz: Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre disi
maddeleri degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagl olarak meydana gelen, ilerleyici
arteriyel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik o6zelliklerinin
bozulmasina yol acan hastaliga ateroskleroz (AS) denir. Kuzey Amerika ve Avrupa gibi
gelismis toplumlarda daha siklikla rastlanan ateroskleroz erkeklerde kadinlara oranla
daha fazla goriilmekte ve insidansi yas ile birlikte artmaktadir. AS koroner arter hastaligi
ve inme gibi 6liimciil hastaliklarin altinda yatan sistemik bir hastaliktir. Onceleri bir lipid
depo hastalig1 gibi bakilan aterosklerozun monosit ve makrofajlarin hakim oldugu kronik

iltihabi bir hastalik oldugu anlasilmistir [15, 45, 46].



2.4.  Alakalen Fosfataz (ALP):

ALP alkali ortamda farkli tiirlerdeki fosfat esterlerinin hidrolizini katalizleyen, hiicre
membranina bagli glikoprotein 6zellikli bir enzimdir [47, 48]. ALP’yi magnezyum,
kobalt ve mangan gibi iyonlar aktive ederken kalsiyum ve inorganik fosfat inhibe eder,
cinko ise yapisal rol oynar. Baslica kaynaklari; osteoblastlar, hepatositlerin kanalikiiler
yiizii, biliyer epitelin liimene bakan yiizii, ince barsaklarin fircamsi kenari, bobrekte

proksimal tiibiil, plasenta ve beyaz kiirelerdir [48].

2.4.1. Serum ALP diizeyleri:

Normal sartlarda insan serumu dort farkli kaynaktan ALP izoenzimi igermektedir.
Bunlar; kemik, karaciger, ince barsak ve gebelikte plasenta dokularidir. Saglikli
erigkinlerde total alkalen fosfataz (T-ALP) aktivitesinin ¢ogunlugunu karaciger (L-
ALP) ve kemik izoenzimleri (B-ALP) olusturmakla birlikte, diizeyini intestinal ve
plasental izoenzimler de etkiler [48, 49]. Yetiskinde normal ALP diizeyleri 20-140 U/L
arasinda degismektedir. Serum ALP izoenzimlerinin kadin, erkek ve ¢ocuklara gore

serum diizeyleri tablo-1’de gosterilmektedir.

Tablo-1: Serum ALP izoenzimlerinin referans araliklari.

Cinsiyet
ALP izoenzimleri Kadin Erkek Cocuk
Kemik (B) 20-74 U/L 23-75 U/L 62-100 U/L
Karaciger (L1) 18-72 U/L 15-71 U/L 1-31 U/L
Karaciger (L2) 1-14 U/L 1-9 U/L 1-7 U/L
Intestinal (11, 12, 13) <14 U/L <14 U/L <14 U/L

2.4.2. Klinik etkileri:

ALP osteoblastlarin fonksiyonel fenotipik belirtecidir. ALP aktivitesi vaskiiler
kalsifikasyonun (VK) ve ekstraseliller matriks birikiminin erken belirtecidir.
Endokondral kemiklesmede ALP aktivitesi hidroksiapetit olusumu icin kritik 6neme
sahiptir [50]. Damarlarda da ALP sentezi varsa kemiktekine benzer etki yapar.
Aterosklerotik lezyon i¢indeki vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ALP aktivitesi yiiksek

bulunmustur [50, 51]. ALP vaskiiler kalsifikasyonun etkili bir inhibit6rii olan pirofosfat



diizeylerini azaltarak VK’ a sebep olur [11, 52, 53].

2.5. Vaskiiler Kalsifikasyon:

Vaskiiler kalsifikasyon (VK), arter duvariin media ve/veya intima tabakalarinin mineral
depolanmasina bagl elastisite kayb1 ve kalinlasmasiyla karakterize patolojik bir siiregtir
[54]. VK, arter duvarinda iskelet sistemindekine benzer bir sekilde kalsiyum fosfat
depolanmasi seklinde de tanimlanabilir. Kalsifikasyonun; kemik ve diste olmasit normal
olup; yumusak dokularda, eklem c¢evrelerinde, kalpte, damarlarda ve diger dokularda
meydana gelmesi her zaman patolojiktir [55, 56]. Etyolojik olarak patolojik
kalsifikasyonlar iki gruba ayrilir. Metastatik kalsifikasyon; sistemik kalsiyum ve fosfor
metabolizmasindaki bozukluklara bagl kalp, kan damarlar ve diger yumusak dokularda
goriilen tiptir. Distrofik kalsifikasyon ise aterosklerotik plaklar ve nekrotik dokular gibi
dejeneratif patolojiler sonrasi kalsiyum-fosfor metabolizmasindan bagimsiz olarak
meydana gelen kalsifikasyon tipidir. Vaskiiler kalsifikasyon, kardiyovaskiiler olay
gelisimi acisindan hastalar icin &nemli bir risk faktdriidiir. Intimal ve medial

kalsifikasyon olmak tizere baslica iki tipi vardir [54, 55].

Intimal kalsifikasyon (iK):

IK, tipik olarak aorta, koroner arter ve biiyiik arterlerde meydana gelir ve ilerlemis
"aterosklerozun" (arter intimasinin etkilendigi tikayici lezyonlar) gdstergesi olarak kabul
edilir [57]. Ateroskleroziste, intima tabakasi inflasmasyonla birlikte kalinlasir ve
kalsifiye hale gelir. Calismalarda, koroner arterlerde kalsifikasyon kardiyak mortalite ile

iliskili bulunmustur [58] (Sekil-1 ve tablo-2).

Sekil-1: Intimal kalsifikasyon drnegi




Tablo-2: Intimal kalsifikasyonun nedeni, patogenezi ve sonucu

Intimal Kalsifikasyon
Neden Kardiyovaskiiler Hastalik
Lipid, makrofaj, VDKH (vaskiiler diiz kas hiicresi),
Patogenez )
inflamasyon
Sonug Akut tikanma (okliizyon olur)

Medial kalsifikasyon (MK):

MK, osteoporoz, hipertansiyon, metabolik sendrom, diyabetes mellitus ve/veya kronik
bobrek yetmezIligi hastalarinda siklikla rastlanan; elastik tip ve miiskiiler tip arterlerin
diffiiz mineral depolanmasiyla karakterizedir [57]. Medial kalsifikasyon sonucu
"arteriyoskleroz" (orta ve biiyiik ana arterlerin media tabakasinin yaygin etkilendigi
lezyonlar) olusur. Arteriyoskleroz, azalmis arteriyel kompliyans (arterlerde elastisiste
azalmasi) ile karakterize olup; artmis fibrozis, elastik lif kayb1 ve damar duvarinda yogun
kalsifikasyon sonucudur [59]. Sonugta, arter duvari sertlesmekte ve yine kardiyovaskiiler
mortalite riski artmaktadir [60] (Sekil-2 ve tablo-3).

Sekil-2: Medial kalsifikasyon 6rnegi




Tablo-3: Medial kalsifikasyonun nedei, patogenezi ve sonucu

Medial Kalsifikasyon

Neden KBY, diyabet, yaslilik
Patogenez Elastin, VDKH (vaskiiler diiz kas hiicresi)
Sonug Vaskiiler sertlik (okliizyon olmaz)

Intimal ve medial kalsifikasyonun klinik sonuglari: intimal kalsifikasyon klinik olarak

kendini siklikla ateroskleroz ile birlikte gosterir. Hipertansiyon, diabetes mellitus,

hiperlipidemi ve sigara i¢cimi bu tip kalsifikasyonlar i¢in risk faktorleridir [61]. Medial

kalsifikasyonlar ise diabetiklerde, ileri yaslarda ve kronik bobrek yetmezligi varliginda

siklikla izlenir [57]. Medial kalsifikasyonlu hastalarin yasama oranlarinin intimal

kalsifikasyonlu hastalara gore daha iyi oldugu gozlenmistir (Sekil-3).

Arteryal
Kalsifikasyon

4%

Intimal Kalsifikasyon | | Medial Kalsifikasyon

¥ 4

Ateroskleroz Arterioskleroz

. .

Stenoz ve okliizyon Sertlesme

¥ 4

Iskemi ve enfarkt Sistemik nabiz

basinglarinda artis,
dalga yansimasinin
erken donmesi

2

Medial Kalsifikasyon

Sekil-3: Intimal ve medial kalsifikasyonun klinik sonuglar1




2.5.1. Patofizyolojik mekanizmalari:

Uzun yillardir VK bilinen bir durum olmakla beraber son yillarda yaslanmaya bagl
pasif bir mekanizmasi olmadigi anlasilmistir. Yeni kanitlar kalsifikasyon olusumu
aktivatorleri ve mineralizasyon inhibitorlerinin yaris halinde oldugu siki1 kontrol altinda
olan bir siirece isaret etmektedir. Ancak kesin mekanizma tam olarak bilinmemektedir
[62]. Giincel olarak vaskiiler kalsifikasyonun birbirine bagli birgok 6zel mekanizmalarla

aktif olarak diizenlendigi diigiiniilmektedir [55] (Sekil-2).

l. Vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde ana mekanizmalar:

1) Apopitozis: Normal damar hiicresi ile karsilastirildiginda aterom plakta
bulunan damar diiz kas hiicresinin apopitozise artmis duyarlilik gosterdigi saptanmistir
[63, 64]. Damar diiz kas hiicresi kaynakli apopitotik olusumlarin, kalsiyum kristal
olusumunda bir matriks kese gibi davranarak vaskiiler kalsifikasyonun baglamasina

neden oldugu diistiniilmektedir [65, 66].

2) Osteokondrojenik Farklilasma: Damar diiz kas hiicreleri, yiizeyinde kalsifik
kollajen fibril ve matrikste apatit birikimi nedeniyle osteokondrojenik hiicrelere
doniismektedir ve bu hiicreler kemik iligkili protein sentezleyerek kristal olusumunu ve
depolanmasii desteklerler [67]. In vitro ¢alismalarda, damar diiz kas hiicrelerinin

fenotipik degisimi sonucu alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin ve osteopontin gibi kemik

iliskili proteinleri eksprese ettikleri bulunmustur [68]. in vivo hayvan ¢alismalarinda da,
apoliprotein-E ve matriks Gla protein (MGP) olmayan ratlarin kalsiyum depolanmis

damar duvarlarinda, ostoekondrosite benzer hiicrelere rastlanmistir [69, 70].

3) Elastin Yikimi: Elastin, damar duvar1 ve diiz kas hiicrelerinin ana

yapitagidir. Elastinin yikimi vaskiiler kalsifikasyonun baslama ve progresyonunda
onemli bir rol oynamaktadir. Proteazlar ile yikilan elastinin, kalsiyuma yiiksek affinitesi
olusmakta ve elastik lameller boyunca hidroksiapatit gelisimini kolaylastirmaktadir [61,
71].

1. Vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde molekiiler mekanizmalar:

Vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde, inhibitor ve aktivator proteinlerin rol oynadig
aciklik kazanmustir [72-76]. Aktivatorlerden, kemik morfogenik protein-2 (KMP-2) ve
niiklear faktor-kappa B ligand reseptor aktivatorii (RANKL) ve inhibitérlerden MGP
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(Matriks Gla protein), kemik morfogenik protein-7 (KMP-7), osteoprotegerin, fetuin-A,
osteopontin karsilikli  kompleks mekanizmalarla vaskiiler kalsifikasyon siirecini
diizenlemektedirler. Ayrica, aktivator molekiillerin mikroRNA (miR) iizerinden de etki

edebildikleri diisiiniilmektedir [77].

Vaskiiler Kalsifikasyon inhibitorleri: MGP, Fetuin-A, Osteoprotegrin, Insiilin,

Adiponektin, FGF-23/Klotho, BMP7, Osteopontin, Ostrojen, Mangezyum,
Pirofosfataz/fosfodiesteraz (NPP-1), HDL, K vitamini, Transmembran protein (ANK),
Insiilin benzeri biiyiime faktdrii (IGF-1), Paratiroid Hormon (PTH), Paratiroid hormon
iliskili peptid (PTHrP), Pirofosfat.

Vaskiiler Kalsifikasyon aktivatdrleri: Hiperfosfatemi ve Hiperkalsemi, Inflamatuvar

faktorler, Varfarin, LDL, Glukoz, Oksidatif stres, D vitamini, Leptin, Elastin
fragmantasyonu, Heat shock protein 70, Cathepsin S, BMP2 ve 4, Msx2, Niikleer faktor
kappa B ligand reseptor aktivatdrii/osteoprotegerin, Osteokalsin, Runx2/Cbfal, Uremik

toksinler, Alkalen fosfataz, Osterix, Sox9, Collagen.

Vaskiiler kalsifikasyon aktivator ve inhibitorleri sekil-4’te gosterilmektedir.

Aktivatorler:
Fosfor, Uremik Toksinler,
inhibitorler: Vit. D, Okside LDL, inflame

Fetuin, MGP, AGE...
Osteoprotegerin,
Osteopontin, PTHrP...

|
! :
!

@ Osteoblastik farklilagsma

Vaskuler diiz kas hiicresi (VSMC)

Kalsifiye vaskiiler hiicre

PTHrP: Paratiroid hormon related peptit, MGP: matriks G1a protein, AGE: ileri
glikalizasyon son Urinleri, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein

Sekil-4: Vaskiiler kalsifikasyon aktivator ve inhibitorleri
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a) Fosfor metabolik yolu: Fosfor, vaskiiler diiz kas hiicre apopitozisinin ve

osteokondrojenik farklilagmanin iyi bilinen bir uyaricisidir.
b) Pirofosfat: Pirofosfat hidroksiapatit olusumunun fizyolojik inhibitoriidiir.
Ayni zamanda vaskiiler kalsifikasyonu da etkin bir sekilde engeller.

c) Klotho-Fibroblast Biiylime Faktorii-23 Aksi: Fosfor ve D vitamini

regiilasyonunda 6nemli rol oynayan bu ikili, tiriner fosfor atiliminm arttirir ve 1- a -25
hidroksilaz aktivitesini baskilar.

d) Kalsiyum Duyarli Reseptor: Kalsiyum duyarli reseptorler (CaSR), kalsiyum

metabolizmasmin diizenlendigi, paratiroid bez, bobrek, kemik ve barsaklarda bulunur.
Yapilan calismalarda, damar diiz kas hiicrelerinde CaSR ekspresyonunda azalmanin
artmis minerilizasyon ile iligkili oldugu, kalsimimetik ajanlarin CaSR ekspresyonunda
artis yapmak suretiyle, vaskiiler kalsifikasyonun ilerlemesini durdurdugunu; fosfor
aracili kalsifikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir [78, 79].

e) Oksidatif Stres: Oksidatif stres, hiicrelerin, oksidasyona dogal savunma

kabiliyeti ve asir1 iiretilen serbest oksijen radikallerine maruz kalmasi arasindaki
dengenin bozulmasiyla meydana gelen normal hiicresel ve molekiiler fonksiyon
bozuklugudur [80]. Oksidatif stresin, vaskiiler kalsifikasyon patogenezindeki rolii tam
ortaya konulamamissa da yakin donemde yapilan c¢aligmalar, bu iliskiyi destekler
niteliktedir [81, 82].

f) Inflamasyon: Inflamasyon, artmis CRP, fibrinojen ve azalmis albumin ile
karakterizedir. Kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite icin genel popiilasyonda énemli bir
risk faktoriidiir [83, 84]. Inflamasyon, ayn1 zamanda dolasimdaki fetiiin-A gibi bazi
faktorleri etkileyerek de vaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonlarini kolaylastirabilir
[85, 86].

1. Vaskiiler kalsifikasyon ve mineral metabolizmasi iliskisi:

e Hiperkalsemi ve hiperfosfatemi: Kalsiyum-fosfor bozuklugunun vaskiiler
kalsifikasyona neden olusu 2 farkli mekanizma ile agiklanmaktadir:
1- Damarlarda pasif bir siire¢ ile kalsiyum-fosfat iiriiniiniin ¢6kelmesi,
2- Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kemik iliskili gen ekspresyonunda artisa yol
agcma [87].

e Paratiroid hormon: Paratiroid hormonun vaskiiler kalsifikasyondaki rolii

heniiz acikhifa kavusmamistir. Genel goriis, PTH'nin vaskiiler kalsifikasyona karsi

12



koruyucu bir etki gosterebilecegi; diisik PTH seviyelerinin ve adinamik kemik
hastaliginin ise vaskiiler kalsifikasyonu arttirabilecegi yoniindedir [88].

e D Vitamini ve vaskiiler kalsifikasyon: Cok sayida hayvan g¢aligmasinda,

vaskiiler kalsifikasyonun D vitamini uygulanmasini takiben arttigi gosterilmistir [89-94].
Ancak D vitamini ve vaskiiler kalsifikasyon arasindaki iligki net degildir.

Vaskiiler kalsifikasyonun patofizyolojik mekanizmalari sekil-5’te 6zetlenmektedir.

inhibisyon Hiperfosfatemi Kemik Yapiminin

Mekanizmasinin Kaybi Hiperkalsemi indiiksiyonu

* MGP * Vaskiler

e Fetuin/ a2-HS- l osteoblast/kondrosit
glikoprotein benzeri hiicre

* Pirofosfat

Vaskiiler Kalsifikasyon

Dolasan
Niekleasyon —
Kompleksi Apopitotik
cisimcikler
Yeni Kemik Olusumu Hiicrs
Olimii

Sekil-5: Vaskiiler kalsifikasyonun patofizyolojik mekanizmalari

2.5.2. Klinik etkileri:

Vaskiiler kalsifikasyon, Kalsifikasyonun yayginligina ve etkilenen organa gore birgok
klinik problemlerle iliskilidir. Vaskiiler kalsifikasyon biiyiik ve orta boy arterlerden
arteriyollere kadar hemen hemen tiim arterleri etkileyebilir. Venler ise bu
degisikliklerden hemen hemen hig¢ etkilenmezler [95]. Arteryal kalsifikasyonlar arteryal
duvar sertlesmesine neden olur. Artan arteryel sertlik; artmis nabiz basinci (artmis
sistolik kan basinci ve azalmis diastolik kan basinct sonucu) [96], artmis sol ventrikiil
hipertrofisi (azalmis biiylik arter kompliansi sonucu) [97-99] ve artmis kardiyovaskiiler
mortalite riskiyle iliskilidir [99, 100].
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Iskemik kalp ve beyin hastaligi, konjestif kalp yetersizligi ve aritmiler kardiyovaskiiler
kalsifikasyonun onemli sorunlaridir.  Aterosklerotik lezyon etrafindaki arter
kalsifikasyonu plak fragilitesini artirir, akut plak riiptiiriine neden olabilir [101-103].
Vaskiiler kalsifikasyonun artmig koroner ve serebral olaylari, diisiikk siirvi oramimni ve
genel popiilasyon [104, 105], nondiyabetik ve diyabetik asemptomatik kisilerde [101] ve
diyaliz hastalarinda [100, 103, 106, 107] hem kardiyovaskiiler, hem tiim sebeplerden
dolay1 artmis mortaliteyi predikte ettigi agik bir sekilde gosterilmistir.
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3. GEREC Ve YONTEMLER

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin
acil servisine ve gocuk boliimii harig biitiin polikliniklerine, Ocak 2012 - Haziran 2014
tarihleri arasinda cesitli sikayetlerle bagvuran; bazilar1 ayaktan bazilar yatarak takip ve
tedavi edilen; hastanemizin otomasyon sisteminde (Enlil HBYS) kayitlar1 eksiksiz olarak
tutulmus olan 18 yas istii Kkisilerin verileri kullamlarak yiritildi. Toplamda
calismamiza uygun olan kisilerin verileri bilgisayar ortaminda tek tek incelenerek
calisma verileri elde edildi. Calismaya 18 yasini1 doldurmus hastalarla birlikte bugiine
kadar herhangi bir hastalig1 olmayip, genel tarama amagh polikliniklere bagvurmus olan
saglikli kontroller alindi. Hastalarin i¢inde bu iki yillik siire¢ boyunca beyin BT’si
cekilmis ve tomografi ¢ekimi Oncesi ve sonrasi ilk bir hafta iginde serum ALP diizeyi
bakilmis olanlar tespit edildi. Tomografisi ¢ekilmeyen veya degerlendirmeye uygun
olmayan tomografi goriintiisii olanlar; akut serum ALP yiiksekligine neden olan hastalik
Oykiisii olanlar (hepatobiliyer hastalik, sepsis, kirik ve kemik tutulumu yapan kanser
Oykiisii olanlar ve serum total bilirubin, GGT, AST ve ALT yiiksekligi tespit edilenler)
ve belirtilen zamanda serum ALP diizeyine bakilmayanlar ¢alismaya alinmadi. Kontrol
grubunu segerken ise hastaneye basvurusunda rutin kan tahlillerinde serum ALP
diizeyleri bakilmis olan, beyin tomografisi ¢ekilmemis ve bugiine kadar bilinen bir

hastalik 6ykiisii olmayan 18 yas ve iistiindeki kisiler dikkate alindi.

Intrakranial _Arter Kalsifikasyonu Degerlendirme: Hastalarin beyin tomografi

gorlintiilemelerinde intrakraniyal arterlerin damar duvarinda izlenen 90 hounsfield {inite
iizerindeki hiperdens lezyonlar intrakraniyal arteryal Kalsifikasyon (IAK) olarak
degerlendirildi. Bilateral ICA, MCA, ACA, PCA, BA ve VA’ler tek tek degerlendirilip
kalsifikasyonu olanlar ve olmayanlar tespit edildi. Beyin tomografisinde aksiyel kesitte
kalsifikasyon gozlenen tiim intrakraniyal arterlerde, arter duvar ¢apinda gorsel olarak
yaklasik %350’den az Kkalsifikasyon tespit edilenlere 1 puan ve %50’den fazla
kalsifikasyon tespit edilenlere 2 puan verildi (sekil-6). Kalsifikasyon tespit edilmeyenlere
de 0 puan verildi. Herbir hasta igin biitiin bu puanlar toplanarak IAK yiikii elde edildi.
IAK yiikiiniin alabilecegi minimum deger 0 ve maksimum deger 12 puan olarak
belirlendi (0-12). IAK yiikii 0 puan olan hastalar IAK olmayanlar; 1-2 arasinda puan

alanlar hafif-orta kalsifikasyonu olanlar; 3 ve iizeri puan alanlar ciddi kalsifikasyonu
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olanlar olarak degerlendirildi.

Sekil-6: Intrakraniyal arteryel kalsifikasyon &rnekleri

Kalsifikasyonu olanlar ve olmayanlar olarak belirledigimiz bu iki grupta
hastalarin demografik 6zellikleri, inme risk faktorleri (HT, DM, HL, KAH, AF, sigara,
eski inme Oykiisii), serum Ca, albiimin, P, kreatin diizeyleri karsilastirildi. Kalsifikasyonu
olan ve olmayan grubun serum ALP diizeyleri ile kontrol grubunun serum ALP diizeyleri
kiyaslandi. Hafif-orta ve ciddi kalsifikasyonu olanlar arasinda da serum ALP diizeyleri
arasinda fark olup olmadigina bakildi. Serum ALP degerleri ile hastalarin demografik
ozellikleri, inme risk faktorleri (HT, DM, HL, KAH, AF, sigara, eski inme Oykiisii),
serum Ca, albiimin, P, ve kreatin diizeyleri karsilastirildi. CRP yiiksekligi ile
kalsifikasyon ve ALP arasinda bir iliski olup olmadigi arastirildi. SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 15.0 programui kullanilarak elde edilen biitiin bu veriler
literatiirdeki verilerle kiyaslandi ve sonugta IAK ile serum ALP degerleri arasinda

istatiksel olarak anlaml1 bir iliski olup olmadig tartigildi.

Istatiksel analiz: Veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) 15.0 programina girildi. Istatiksel analizlerde Two Independent Samples Test,
Ki-Kare testi ve Kruskal-Wallis testi, Post hoc test olarak Mann-Whitney U testi ve
ayrica Mantel-Haenszel Common Odds Ratio Estimate analizleri kullanildi. Tim

analizlerde; p < 0,05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4, BULGULAR

Bu iki yillik siiregte 924 kisinin verileri incelendi. Ancak, calisma 504’{ hasta ve 200’1

kontrol olmak tizere toplam 704 kisinin verileri kullanilarak tamamlandi. Hastalar

kalsifikasyonu olanlar (N:408) ve olmayanlar (N:96) olmak iizere iki gruba ayrildi.

Kontrol grubu (N:200) da iiglincii grup olarak c¢alismaya dahil edildi. Calismaya

katilanlarin demografik 6zelliklerine baktigimizda, kalsifikasyonu olan ve olmayanlar ile

kontrol

grubundaki kisilerin kadin-erkek dagiliminda anlamli fark bulunmazken

(p=0,429) (p>0,05), her ii¢ grubun da yas ortalamalar istatiksel olarak birbirinden
farkliydi (p<0,05) (Tablo 4 ve Grafik 1).

Tablo-4: Gruplarin kadin-erkek dagilimi ve yas ortalamasi.

o | K | s [ Ko

Kadm 50 (%52,1) 102 (%47,1) 104 (%52)

Erkek 46 (%47,9) 216 (%52,9) 96 (9%48)
ORTALRMAS| B8.9+14.2 70,9+ 12,9 46,8 + 15,6

Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

25077

Sayyi

kalsifikasyon yok kalszifikasyom var

Grup

Kontrol

Cinsiyet

. erkek
B kadin

Grafik-1: Gruplardaki cinsiyet dagilimi
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Inme risk faktérleri ile cinsiyet arasindaki iliskiye baktigimizda, sigara harig
diger risk faktorlerinde (SVH, DM, HT, KAH, HL, AF) erkek kadin orani birbirine
yakinken; sigara i¢cenlerin %91,5’nin (N=43) erkek, %8,5 nin (N=4) kadin oldugu tespit
edildi ( tablo-5).

Tablo-5: inme risk faktérleri ile cinsiyet arasindaki iliski.

Cinsiyet
Risk faktorleri P degeri
Erkek Kadin
Yok | 109 (%47,4) 121 (%52,6)
SVH P = 0,059
Var 153 (%55,8) 121 (%44,2)
Yok | 194 (%539 166 (%646,1
DM ( ) ( ) ST
Var | 68 (%47,2) 76 (%52,8)
Yok | 95 (%503 94 (%49,7
HT (%630.3) (%649.7) P = 0549
Var 167 (%53) 148 (%47)
Yok | 164 (%51,9) 152 (%48,1)
KAH P = 0,960
Var | 98 (%52,1) 90 (%47,9)
AF Yok | 246 (%53,2) 216 (%46,8) - - 00
Var 16 (%38,1) 26 (%61,9) o
BY Yok | 213 (%52,5) 195 (%47,5)
P =0,661
Var | 49 (%50) 49 (%50)
: Yok | 219 (%47.9 238 (%521
Sigara ( ) ( ) P<0,001
Var 43 (%91,5) 4 (%8,5)
HL Yok  |188 (%54) 160 (%46)
P=0171
Var |74 (%47,4) 82 (%52,6)

Hastalarin hastaneye basvuru tamisi ile kalsifikasyon arasindaki iligkiye

baktigimizda ise;

e Akut biling degisikligi (ABD: senkop, deliryum, epileptik ndbet ve hafif
konfiizyondan komaya kadar olan durumlar) ile bagvuranlarin %83,3’linde (N=205)

kalsifikasyon vardi; %16,7’sinde (N=41) kalsifikasyon yoktu.

e Bas agris1 (BA) ile bagvuranlarin %58,6’sinda (N=41) kalsifikasyon vardi;
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%41,4’tinde (N=29) kalsifikasyon yoktu.

e Bas donmesi (BD) ile basvuranlarin  %73,3’linde (N=33) kalsifikasyon
vardi; %26,7’sinde (N=12) kalsifikasyon yoktu.

e SVH ile bagvuranlarin  %90,2’sinde (N=129) kalsifikasyon vard;
%09,8’inde (N=14) kalsifikasyon yoktu.
Sonugta ABD, BA, BD ve SVH klinigi ile hastaneye basvuranlarda anlamli olarak
kalsifikasyon daha sik goriildii (p<0,001) (grafik-2).

Basvuru tanisi ile kalsifikasyon arasindaki iliski

2507

Grup

~00- .kalsif:i.myon yok
. kalsifikasyon var

1507

ABD BA BD SVH

Hasta Tanisi

Grafik-2: Basvuru tanisi ile kalsifikasyon arasindaki iliski (ABD= akut biling
degisikligi, BA= bas agrisi, BD= bas donmesi, SVH= serebrovaskiiler hastalik).

Kalsifikasyonu olan ve olmayanlar ile kontrol grubunun serum ALP ortalamalari
karsilastirildiginda; her iic grubun ALP ortalamalar1 birbirinden farkli bulundu.
Kalsifikasyonu olan grubun ALP ortalamasi (88,2 + 28); kalsifikasyonu olmayan
grubun (60,4 = 17,2) ve kontrol grubunun (69,6 + 16,1) ALP ortalamalarindan anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,05). Gruplarin serum ALP ortalamalarinin karsilastirilmasi
tablo-6’da gosterilmektedir.
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Tablo-6: Gruplarin serum ALP ortalamalarinin karsilastiriimasi (p<0,05).

Gruplar N Serum ALP ortalamalar1 | P degeri
Kalsifikasyonu olmayanlar 96 60,4+ 17,2

Kalsifikasyonu olanlar 408 88,2+ 28 P<0,05
Kontrol Grubu 200 69,6 = 16,1

Klasifikasyon yiikii ile serum ALP diizeyi arasindaki iliskiye baktigimizda ise
hafif kalsifikasyonu olanlarda (N=78) ALP ortalamas1 78,4 + 24; ciddi kalsifikasyonu
olanlarda (N=330) ALP ortalamasi 90,5 + 28,4 bulundu. Ciddi kalsifikasyonu olanlarda
serum ALP degeri anlaml1 olarak daha yiiksek elde edildi (p<0,001) (tablo-7).

Tablo-7: IAK yiikii ile serum ALP diizeyi arasindaki iliski.

Gruplar Serum ALP ortalamalan P degeri
Hafif kalsifikasyon 78,4 +24
P<0,001
Ciddi kalsifikasyon 90,5+ 284

Kalsifikasyonu olan ve olmayan gruplar1 inme risk faktorleri agisindan
karsilastirdigimizda (tablo-8); sigara hari¢ diger risk faktorleri (SVH, DM, HT, KAH,
AF, BY ve HL) acisindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edildi (p < 0.01). SVH (%92,7’sinde), DM (%97,2’sinde), HT (%94’iinde), KAH
(%95,2’sinde), AF (%92,6’sinda), BY (%88,8’inde) ve HL (%93,6’sinda) gibi risk
faktorleri olanlarda kalsifikasyon daha fazla oranda goriildii. Sigara ile kalsifikasyon
arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0,005).
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Tablo-8: IAK ve inme risk faktorleri arasindaki iliski.

Kalsifikasyon
Risk faktorleri P degeri
Yok Var
Yok 76 (%33) 154 (%67)
SVH P<0,001
Var 20 (%7,3) 254 (%92,7)
Yok 92 (%25,6) 268 (%74,4)
DM P<0,001
Var 4 (%2,8) 140 (%97,2)
Yok 77 (%40,7) 112 (%59,3)
HT P<0,001
Var 19 (%6) 296 (%94)
Yok 87 (%27,5) 229 (%72,5)
KAH P<0,001
Var 9 (%4,8) 179 (%95,2)
Yok 95 (%20,6) 367 (%79,4)
AF P<0,05
Var 1 (%2,4) 41 (%97,6)
Yok 85 (%20,9) 321 (%79,1)
BY P<0,05
Var 11 (%11,2) 87 (%088,8)
i Yok 90 (%19,7 367 (%80,3
Sigara (%19.7) (%80.3) P>0,05
Igme Var 6 (%12,8) 41 (%87,2)
Yok 86 (%24,7) 262 (%75,3)
HL P<0,001
Var 10 (%6,4) 146 (9693,6)

Kalsifikasyon olan ve olmayan gruplar ile serum fosfor, kalsiyum, albiimin ve
kreatin diizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda; bu iki grup arasinda fosfor ve
kalsiyum ortalamalar1 agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05); ancak albiimin ve

kreatin ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark elde edildi (p<0,05) (tablo-9).
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Tablo-9: IAK ile serum P, Ca, alb ve kreatin diizeyleri.

Kalsifikasyon
Yok Var P degeri
P 32+0,8 3,440,9 P=0,119
Ca 9+0,5 9,1+0,8 P=0,097
Albiimin 3,7+0,7 3,5+0,6 P<0,05
Kreatin 1+1 1,6 £2.3 P<0,001

Kalsifikasyon ve CRP iliskisinde, kalsifikasyonu olanlarin %72,8’inde (N=246)

anlamli olarak CRP yiiksek bulunurken (p<0,05); kalsifikasyonu olmayanlarin

%52,6’sinda (N=40) CRP yiiksek bulundu. Sonugta kalsifikasyonu olanlarda CRP’nin
anlamli olarak daha yiiksek seviyelerde oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo-10) (grafik-3).

Tablo-10: IAK ve serum CRP iliskisi.

Kalsifikasyon

Gruplar Yok Var P degeri
CRP Normal %47,4 (N=36) %27,2 (N=92)
P<0,05
CRP Yiiksek %52,6 (N=40) %72,8 (N=246)
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CRP ve kalsifikasyon iliskisi

2507

CRP
2004 . CRP normal
B crre yiiksek
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4
[
©
[
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kalsifikasyon yok kalsifikasyon var

Grup

Grafik-3: CRP ve kalsifikasyon iligkisi

Serum ALP degerleri ile inme risk faktorleri arasindaki iliskiye baktigimizda
(tablo-11); SVH’1 olanlarin (N=274) serum ALP ortalamasi (85 + 29), SVH"1
olmayanlarin (N=230) serum ALP ortalamasindan (80,2 + 27,7) hafif derecede yiiksek
olmasina ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi
(p>0,005). Ayni sekilde AF’si olanlarda da hafif derecede yiiksek serum ALP diizeyi
elde edilmesine ragmen; AF’si olmayanlara gore anlamli bir fark elde edilmedi (p>0,05).
Sigara icmeyenlerin (N=457) serum ALP ortalamasi (83 + 28,9), sigara icenlerin (N=98)
serum ALP ortalamasindan (81,6 + 24,5) daha yiiksek elde edildi (p>0,05). DM, HT,
KAH, BY ve HL risk faktorleri olanlarda ise anlamli olarak serum ALP degerleri
yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo-11: Serum ALP degerleri ile inme risk faktorleri arasindaki iliski.

Risk faktorleri Serum ALP ortalamalari P degeri
Yok 80,2 +£27,7 (N=230)
SVH P=0,079
Var 85+ 29 (N=274)
Yok 80,9 + 28,7 (N=360)
DM P=0,004
Var 87,9 + 27,3 (N=144)
Yok 77,1 £26,5 (N=189)
HT P=0,001
Var 86,3 + 29,1 (N=315)
Yok 79,8 27,2 (N=316)
KAH P=0,002
Var 88 + 29,8 (N=188)
Yok 82,3 £28,5 (N=462)
AF P=0,088
Var 89,4 + 28 (N=42)
Yok 80,8 + 26 (N=406)
BY P=0,023
Var 91,4 + 35,7 (N=98)
Yok 83 + 28,9 (N=457)
Sigara icme P=0,951
Var 81,6 + 24,5 (N=47)
Yok 79,8 + 27,4 (N=348)
HL P=0,000
Var 89,7 £ 29,7 (N=156)

Serum ALP degeri ile serum fosfor (P), kalsiyum (Ca), alblimin (Alb) ve kreatin

diizeyleri arasindaki iliski tablo-12’de Ozetlenmistir. Goriildigii gibi ALP’si yliksek

olan grupta serum P, Ca, Alb ve kreatin ortalamalari anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (p<0,001).
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Tablo-12: ALP ile serum P, Ca, alb ve kreatin diizeyleri iligkisi.

ALP
P degeri

>92 U/L (N=178) 32-92 U/L (N=526)
P 3413 22418 P<0,001
Ca S1t3 6143 P<0,001
Alb 31413 23418 P<0,001
Kreatin 15419 0,942 P<0,001

ALP ile CRP arasindaki iliskiye baktigimizda; CRP’si yiiksek olan grubun
(N=219) serum ALP ortalamasi (82,9 + 26,8), CRP’si normal olan grubun (N=332)
serum ALP ortalamasindan (74,7 4+ 24) anlaml olarak ytiksek bulundu (p<0,001).

Son olarak intrakraniyal arteryal 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 anlamli bir iliski oldugu gozlendi

(p<0,05).
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5. TARTISMA

Serebrovaskiiler hastalik birgok geligsmis {ilkede mortalitenin altinda yatan ikinci
nedendir; 6zirliilik yapan nedenler arasinda ise birinci siradadir [108]. Vaskiiler yatakta
iskemi gelismesi ile ilgili bir¢ok degistirilemeyen ve degistirilebilir risk faktorleri
tammlanmistir. Inme patofizyolojisi ile ilgili ¢aligmalar ise devam etmektedir. Son
zamanlarda ozellikle {izerinde durulan; inme ile iliskisini ortaya koyan ¢ok sayida
calismalar yapilmig olan ve bu ¢aligsmalar neticesinde sadece yaglanmaya bagli bir siireg
olmadig1 anlasilan; Ozellikle arter duvarinda iskemiye neden olup birgok sistemi
etkileyen durum vaskiiler kalsifikasyondur (VK). VK arter duvarimin media ve/veya
intima tabakalarimin mineral depolanmasina bagli elastisite kayb1 ve kalinlagsmasiyla
karakterize patolojik bir siiregtir [54]. VK arteryal sertligi uyarir [10] ve bu durum da
serebral iskemi gelismesine (iskemik inme, beyaz madde hiperintensitesi, serebral

mikrokanamalar) katki saglar [109-111].

VK’nin aterosklerozun indikatorii olarak genis bir sekilde kullanilmasindan
dolay1, ateroskleroz yiikiiniin non-invaziv bir 6l¢iimii olan tomografi ile kalsifikasyon
Ol¢timiine ilgi artmaktadir. Son yillarda VK’nin inme iizerine etkilerini arastiran
calismalarda, kontrastsiz beyin BT de intrakraniyal arter duvarinda tespit edilen 90
hounsfield iinite {izerindeki lezyonlar IAK olarak kabul edilip arastirmalara dahil
edilmistir. Kalsifikasyon yiikii ise damar capindaki daralma yiizdesi esas alinarak
hesaplanmistir. BT’ nin kalsifikasyon Ol¢timiindeki giivenirligi ise birgok deneysel
calismada kanitlanmistir [112-114]. Bizde ¢alismamizda yukarida belirtilen kriterleri
esas alarak elde ettigimiz verileri kullandik.

VK gelisim siireglerine baktigimizda ¢esitli patofizyolojik mekanizmalarin
(Apopitozis, Osteokondrojenik Farklilasma, Elastin yikimi ile VK aktivatér ve
inhibitorleri gibi) birlikte rol aldigi diisiiniilmektedir. VK gelisiminde aktivator bir rol
oynayan ALP’nin son zamanlarda yapilan c¢aligsmalarla birlikte ©Onemi giderek
artmaktadir. Esasinda ALP kemik veya hepatik hastaliklarin (6rnegin vitamin D
eksikligi, renal osteodistrofi veya kolestaz gibi) bir markiridir; bununla birlikte kiigiik bir
miktar1 da bagirsak, bobrekler ve 10kositlerden salgilanir. ALP’nin vaskiiler
hastaliklardaki rolii iizerinde son zamanlarda siklikla durulmaktadir ve ALP vaskiiler

kalsifikasyonun erken bir belirteci olarak kullanilmaktadir [115]. ALP’nin inorganik
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pirofosfatin hidrolizini katalizleyerek vaskiiler kalsifikasyona katki sagladigi ¢calismalarla
gosterilmistir [1, 52, 53]. Arteryal duvardaki pirofosfat ise potent bir vaskiiler
kalsifikasyon inhibitoriidiir. Bununla birlikte intrakraniyal arteryal kalsifikasyon ile
serum ALP diizeyleri arasindaki iligkiyi ortaya koyan ¢alisma sayisi1 azdir. Bu nedenle,
[AK ile serum ALP degerleri arasinda bir iliski olup olmadigin1 arastirdik.

Bu calismada kalsifikasyon ile serum ALP degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski tespit edildi (p<0,05). Kalsifikasyonu olan grupta serum ALP
ortalamalarinin anlamli olarak hem kontrol grubundan hem de kalsifikasyonu olmayan
gruptan daha yiiksek oldugu saptandi. Kalsifikasyonu olan grubun kendi igerisinde, ciddi
kalsifikasyonu olanlarin hafif-orta kalsifikasyonu olanlara gore anlamli olarak daha
yilksek serum ALP ortalamasma sahip oldugu tespit edildi (p<0,05). Ilging olarak
kalsifikasyonu olmayan grubun serum ALP ortalamasi kontrol grubunun serum ALP
ortalamasindan daha diisiik elde edildi. Bu durumu su sekilde agiklayabiliriz: Birincisi
kontrol grubunun beyin BT ¢alismasi yapilmadigi i¢in bunlarin icerisinde muhtemelen
intrakraniyal arteryal kalsifikasyonu olanlar da bulunmaktadur. Ikincisi kontrol grubunun
yas ortalamasi kalsifikasyonu olmayan gruptan daha fazla bulundu. Literatiirde de
belirtildigi lizere kalsifikasyon ileri yaslarda daha sik gézlenmektedir [116]. Buda bize
aslinda kontrol grubuna beyin BT goriintiilemesi yapildig1 takdirde intrakraniyal arteryal
kalsifikasyon tespit etme ihtimalimizin yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. Yasl olan
hastalarda kalsifikasyon daha fazla izlendigine gore bu ¢alismada kalsifikasyon ile ALP
arasindaki tespit edilen anlamli iliskide esas etkili faktor yas midir? Calismamizda bu
amagla yas faktoriinii digladiktan sonra yaptigimiz istatiksel analizde yastan bagimsiz
olarak intrakraniyal arteryal kalsifikasyon ile serum ALP diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski tespit ettik (p<0,05). Sonu¢ olarak, kalsifikasyonu olanlarda ALP degerlerinin
yiiksek oldugu gibi; ALP degeri yiiksek olan grupta (bu calismada kontrol grubunda)
Kalsifikasyon goriilme ihtimalinin de yiiksek oldugu diisiiniilebilir. Onceki yapilan bazi
calismalarda cinsiyetle kalsifikasyon arasinda iliski saptanirken [117], bazi ¢alismalarda
ise herhangi bir iligki gosterilememistir [118]. Bizim ¢aligmamizda ise ¢aligmaya alinan
biitiin gruplarda kadin ve erkek dagilimi birbirine yakin seyretti. Kalsifikasyon ve ALP
arasinda var olan bu iliskiye cinsiyetin herhangi bir etkisi bu ¢alismada gosterilemedi
(p>0,05).

Yukarda belirtildigi gibi ALP vaskiiler kalsifikasyon olusumunda aktivator rol
oynamaktadir. Vaskiiler kalsifikasyon ise damar capinda daralmaya ve arter sulama

alaninda iskemiye neden olmaktadir. Sonugta beyindeki intrakraniyal arterlerde vaskiiler
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kalsifikasyon tespit edilmesi serebral iskemik hadise gelismesine katki saglamaktadir.
Bizde calismamizda serebrovaskiiler hastaligi olanlarda intrakraniyal arter kalsifikasyon
goriilme oramm %92 (N=254) bulduk. Iskemik inme klinigi ile basvuranlarda
intrakraniyal arteryal kalsifikasyon sikliginin fazla oldugu daha onceki ¢aligmalarda da
gosterilmistir [119, 120]. Ornegin, 159 akut iskemik inmeli hastalardan olusan bir
calismada intrakraniyal arter kalsifikasyonu %86,2 (N=137) bulunmustur [121]. Yani
kalsifikasyon ve inme arasinda dogru orantili bir iliski bulunmaktadir. Kalsifikasyon
arttikca inme riski artmakta; inme sikhigi arttikca da kalsifikasyon goriillme orani
artmaktadir. Sonugta daha Onceki caligmalarda goriildiigii gibi intrakraniyal vaskiiler
kalsifikasyon inmenin akut bir belirleyicisi olarak kullanilabilir [122].

Onceki calismalarda arteryal kalsifikasyon, geleneksel aterojenik risk faktorleri
(6rnegin ileri yas, diyabet, hipertansiyon, kolesterol) ile beraber serebrovaskiiler hastalik
riskinde artig ile iligkili bulunmustur [116, 119]. Bizim ¢alismamizda da, cinsiyetten
bagimsiz olarak, intrakraniyal arteryal kalsifikasyon ile sigara hari¢ diger geleneksel risk
faktorleri (SVH, DM, HT, KAH, AF ve HL) arasinda anlaml bir iligki gbézlenmistir.
Sigara kayitlan yetersiz oldugundan sigara i¢imi ve kalsifikasyon arasinda daha onceki
yayinlarda belirtilen anlamli bir iliski bu ¢alismada izlenmemistir [120]. Ayrica KBY
hastalarinda vaskiiler kalsifikasyonun daha sik goriildiigli 6nceki ¢alismalarda oldugu
gibi bizim ¢alismamizda da gosterilmistir [123]. Bu ¢alismada vaskiiler kalsifikasyonu
olanlarda serum kreatinin ortalamasinin yiiksek olmasi da bu durumu destekler
niteliktedir. PTH ve vitamin D kayitlar yeterli olmadigindan bu iki degerle kalsifikasyon
arasinda bir degerlendirme yapilamamistir. Kalsiyum ve fosfor diizeyleri ise bu
calismada kalsifikasyonu olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmadi (p>0,05). Bu durum su sekilde aciklanabilir: Oncelikle daha &nce yapilan
calismalarda KBY olan hastalarda fosfor atiliminin azaldigi; artan serum fosfor ve
kalsiyum iyonlarmin birleserek kalsiyum-fosfor iiriiniinii olusturdugu ve vaskiiler
kalsifikasyon gelisiminden esas sorumlu olan mekanizmanin bu {irlin oldugu
raporlanmistir [60, 124, 125]. Bizim ¢alismamizi olusturan gruplardaki kisilerin hepsi
KBY hastas1 olmadigindan ve ayrica degerlendirmeye alinabilecek yeterli sayida KBY
hastas1 da olmadigindan; kalsiyum ve fosforun vaskiiler kalsifikasyon tizerindeki etkileri
bu calismada ortaya konamamustir. Ayrica bu ¢alismada, inme risk faktorlerine sahip
kisilerde serum ALP ortalamasinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak inme ile
ALP arasinda direkt bir iliski gosterilememistir (p>0,05). Daha 6nceki bazi ¢alismalarda

da ALP ve serebral ateroskleroz arasinda anlamli bir iliski gosterilememis [126];
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bununla birlikte inme mortalitesi lizerine ALP’nin anlamli bir etkisi oldugu ortaya
konmustur [127, 128]. Bizim ¢alismamizda da ALP ile inme arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski ortaya konamadi. Ancak ALP’nin vaskiiler kalsifikasyon olusumuna
olan katkilar1 g6z Oniine alindiginda, ALP’nin dogrudan olmasa da vaskiiler
kalsifikasyon iizerinden dolayli olarak serebrovaskiiler hastalik riski ve mortalitesini
arttirdigi diistintilebilir. Bu amagla inme ve ALP arasindaki iliskiyi daha net ortaya
koyan daha genis 6l¢ekli randomize kontrollii caligsmalara ihtiyag¢ vadir.

Ateroskleroz sistemik vaskiiler bir siirectir [129]. Inflamasyon ateroskleroz
gelisiminde kritik 6neme sahiptir ve CRP artisi ile yansitilmaktadir. Onceki ¢alismalarda
oldugu gibi [130], bizim ¢alismamizda da serum ALP diizeylerinin ve ayrica
intrakraniyal arteryal kalsifikasyonun CRP ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Bu
durum aterosklerozun ileri evrelerinde BT ile kolayca tespit edilebilen [131, 132]
kalsifiye plaklara bir agiklama olabilir [129]. BT de tespit edilen vaskiiler kalsifikasyon,
caligmalarda gosterilmistir ki, koroner kalp hastaliginin bir prediktorii [133] ve klinik
inmenin potansiyel bir markiridir [134]. Albiimin ise negatif akut faz reaktamdir.
Inflamatuar siireclerde diizeyleri diismektedir. Bizim calismamizda da kalsifikasyonu
olanlarda albiimin degerleri daha diisiik saptanmistir. Sonugta, dnceki yayinlarda [126-
128] oldugu gibi bizim ¢alismamizda da elde edilen bu bulgular, vaskiiler kalsifikasyon
gelisim siirecinde inflamasyonun 6nemli bir etkisinin oldugunu destekler niteliktedir.

Calismamizda inme risk faktorleri (Yas, DM, HT, KAH, AF, HL, Sigara, inme
oykiisii ve CRP yiiksekligi gibi) ile hem intrakraniyal arteryal kalsifikasyon hem de
serum ALP degerleri arasinda yukarida belirtildigi gibi anlamli bir iligki tespit edilmistir.
Ancak biitiin bu riskfaktdrlerinin varlhig IAK ve ALP arasinda gergekten bir iliski olup
olmadig1 konusunda yaniltici bir faktor olabilir. Bu yiizden, caligmamizda tek tek biitlin
bu risk faktorleri dislandiginda IAK ile serum ALP diizeyleri arasinda istatiksel olarak

anlamli bir iliski oldugu ortaya konmustur (p<0,05).
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6. SONUCLAR

Bu arastirmaya gore asagidaki sonuclara varilmistir:

e [AK ile serum ALP degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edildi (p<0,05).

e [AK’s1 olan grupta serum ALP ortalamalarinm anlamh olarak hem kontrol
grubundan hem de kalsifikasyonu olmayan gruptan daha yiiksek oldugu saptandi.

e IAK’s1 olan grubun igerisinde, ciddi kalsifikasyonu olanlarin hafif-orta
kalsifikasyonu olanlara gére anlamli olarak daha yiiksek serum ALP ortalamasina sahip
oldugu tespit edildi (p<0,05).

e  Yastan ve cinsiyetten bagimsiz olarak IAK ile serum ALP arasinda anlaml
bir iliski tespit edildi (p<0,05).

e (Calismamizda inme risk faktorleri (Yas, DM, HT, KAH, AF, HL, Sigara,
inme Oykiisii ve CRP yiiksekligi gibi) ile hem intrakraniyal arteryal kalsifikasyon hem de
serum ALP degerleri arasinda anlamli bir iliski tespit edildi.

e Tek tek biitiin bu risk faktérleri dislandiginda IAK ile serum ALP diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugu ortaya kondu (p<0,05).

e Yorum: {AK’s1 olanlarda serum ALP degerleri yiiksek bulunmustur. inme
riski fazla olanlarda IAK goriilmesi ve serum ALP yiikselmeleri daha ¢ok olmaktadir.

IAK’nim varlig1 ve serum ALP yiikselmeleri inme riski artisinin bir belirleyicisi olabilir.
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