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GIRIS ve AMAG: Akut iskemik inmede intravensz (IV) trombolitik tedaviye yanitin éngériilebilmesi baglaminda faydal
olabilecek kan belirteci arayis1 siirmektedir. Aday belirtecler arasinda yer alan albumin, total bilirubin ve PALBI (“Platelet-
Albumin-Bilirubin”) skorunun konumu tarafimizca arastirilmistir.

YONTEM ve GERECLER: Sadece IV doku plazminojen aktivatérii (tPA) ile tedavi edilmis 156 olguda (Yas: 70+13 yil; Kadin
%>58; NIHSS gelis: 13+5,8) tedavi 6ncesi ve sonrasi 24. saatte 0Olciilen serum alblimin, total bilirubin diizeyi ve PALBI
skorunun tPA’ya yanitin pozitif (NIHSS azalmasi dértten fazla veya skor sifir) ve dramatik (NIHSS azalimi 8 veya daha fazla
veya skor 1 veya sifir), li¢lincii ay fonksiyonel sonlanimin iyi (modifiye Rankin skoru-mRS <2) veya ¢ok iyi (mRS<1) olmasi
ve semptomatik post-tPA intrakranial kanama gelisimi ile olan iliskisi belirlenmistir.

BULGULAR: Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum albumin ve bilirubin diizeyi ile PALBI skoru, IV tPA’ya pozitif (%51) veya
dramatik (%29) cevap, semptomatik kanama (%6,4), IV tPA’ya bagh kanama (%25,6) tg¢linci ay iyi (%49,4) ve ¢ok iyi
(%34) fonksiyonel sonug tlizerinde etki yapmamistir. 24. saat total bilirubin diizeyinin ¢ok iyi fonksiyonel sonlanim (Beta=
-0,039, p=0,148) ve herhangi derecede tPA iliskili kanama (Beta=0,029, p=0,161) ve tedavi sonrasi albumin seviyesinin
tPA iliskili kanama (semptomatik kanama degil, Beta=0,107, p=0,047) ile ters orantili olma egilimi yas ve NIHSS ile
diizeltilince kaybolmustur.

TARTISMA ve SONUC: Akut iskemik inmede ilk 24 saat i¢cindeki serum albumin ve bilirubin diizeyi ile PALBI skorunun IV
tPA tedavisinin etki veya yan etkisi profilini modifiye edici etkisi yoktur.

Anahtar Sézciikler: Akut iskemik inme, trombolitik, albumin, niitrisyon, bilirubin, néroproteksiyon, karaciger.

SERUM ALBUMIN, BILIRUBIN AND PALBI SCORE AND RESPONSE TO
INTRAVENOUS THROMBOLYTIC THERAPY IN ACUTE ISCHEMIC STROKE

ABSTRACT

INTRODUCTION: The search for a high utility blood marker in the context of predicting the response to intravenous (IV)
thrombolytic therapy in acute ischemic stroke continues. The position of albumin, total bilirubin and PALBI (“Platelet-
Albumin-Bilirubin”) encountered among the candidate markers has been investigated herein.

METHODS: In a total 156 acute ischemic stroke cases treated with “only” IV tissue plasminogen activator (tPA) (Age: 70 +
13; Female 58%; NIHSS at admission: 13 * 5.8), serum levels of albumin and total bilirubin and PALBI score determined
before and twenty-four after IV tPA administration to determine their connection to the positive (NIHSS reduction greater
than 4 or score becoming 0) and dramatic (NIHSS reduction 8 or more, or score down to 1 or zero) response to tPA, third
month good (mRS <=2) or very good (mRS<=1) functional outcome; and development of symptomatic post-tPA
intracranial hemorrhagic transformation was determined.

RESULTS: Serum albumin and bilirubin level and PALBI score determined before and after treatment had no effect on
positive (51%) or dramatic (29%) response to IV tPA, symptomatic cerebral hemorrhagic transformation (6.4%), any
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type tPA-related cerebral hemorrhagic changes (25.6%), good (49.4%) and very good (34%) functional outcome in the
third month. The tendency of inverse proportion between 24-hour total bilirubin level and very good functional outcome
(Beta = -0.039, p = 0.148) and any degree of tPA-related cerebral hemorrhagic transformation (Beta = 0.029, p = 0.161),
along with 24th hour serum albumin level and tPA-related any, but not symptomatic, cerebral hemorrhagic
transformation (Beta = 0.107, p = 0.047) was disappeared or marginalized when corrected by age and NIHSS.DISCUSSION
AND CONCLUSION: In acute ischemic stroke, serum albumin and bilirubin levels measured within the first 24 hours and
PALBI score have no modifying role on “effect” and “side-effect” profile of IV tPA therapy.

Keywords: Acute ischemic stroke, thrombolytic, albumin, nutrition, bilirubin, neuroprotection, liver.

GIRIiS VE AMAC
Serum albiimin diizeyi ve bilirubin
konsantrasyonunun iskemik inme riski (1-3),

etyoloji (1,4,5) ve akut iskemik inme sonrasi
prognoz (3,6-9) tayininde faydasi olabilecegine
dair epeyce c¢alisma bulunmaktadir. Serum
albiimin  ve  bilirubin = konsantrasyonunun
intravenoz (IV) doku plazminojen aktivatori (tPA)
veya trombektomi uygulamasinin klinik sonuglari
modifiye etme potansiyeline dair calismalar ise
oldukeca azdir (10,11). Ancak, bu az sayidaki
¢alismada IV tPA sonrasi semptomatik kanama
oranlarinda artis (10), trombektomi sonrasi
hemorajik transformasyon artisi ve diisiik
fonksiyonel yanit (11) gibi kritik sonuclar1 haber
verebilecegi iddia edilmistir. Bu parametrelerden
ticiniin dahil edilmesiyle tiiretilmis olan ve hemen
tamamen bugiine degin sadece hepatoseliiler
karsinomada prognostik belirte¢ olarak test
edilmis olan PALBI (“Platelet-Albiimin-Bilirubin”)
skoru (12,13) akut iskemik inmede
prognoztifikasyon amaciyla kullanilmamistir. Bu
calismada  PALBI = skorunun ve icerdigi
parametrelerin akut iskemik inmede IV tPA
etkisini modifiye etme veya gdsterme potansiyelini
arastirmis oluyoruz.

YONTEM VE GERECLER

Bu c¢alisma Helsinki Deklarasyonu etik
standartlarina uygun olarak yapilmis, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Klinik  Calismalar Etik  Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Saym: 2019/08-43, Tarih:
07.03.2019).

Hacettepe Universitesi prospektif inme veri
bankasina son 8 yilda dahil edilen, sadece IV tPA
ile tedavi edilmis, tedavi 6ncesi ve sonrasi 24.
saatte serum alblimin ve bilirubin dizeyi ve

trombosit sayisi bulunan 156 hasta dahil
edilmistir. Veri bankasinin hasta toplama ve
siniflama sistemi onceki yayinlarimizda

bulunabilir (14-16).
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Hastalardan tedavi oOncesi ve takiben 24.
saatte serum albiimin, bilirubin, trombosit sayisi
Olgtimleri belirlenmistir. Bunlardan yararlanarak
PALBI skoru formiilden hesaplanmistir:

PALBI skoru= “2,02 x logiobilirubin-0,37 x
(Logiobilirubin)2 - 0,04 x albiimin-3,48 x
logioplatelet + 1,01 x (logioplatelet)?”.

PALBI i¢in albiimin “gram/L”, bilirubin
microgram/L ve trombosit sayisi ise 103/mikroL
olarak  formiile  konulur. Bu ¢alismada
hepatoseliiler karsinoma i¢in tarif edilmis olan
PALBI gradientleri hesaplanmamistir (12).

Her hastadan tedavi oOncesi ve sonrasi
Amerikan  Saghik  Ensititiisii  Inme  Olgegi
(ingilizcesinin akronimi NIHSS) skoru, hastanede
kalis siiresi ve ti¢lincii ay modifiye Rankin skalasi
(mRS) tayin edilmistir (17,18). tPA etkisi NIHSS’da
dortten fazla diizelmis veya skor sifir olmus ise
“pozitif’, 8 veya daha fazla diizelmis veya skor 1
veya daha az olmus ise “dramatik” olarak
kodlanmigtir. “lyi” fonksiyonel sonlanim ii¢iincii ay
mRS <2 ve “cok iyi” klinik sonlanim da mRS <1
olarak kabul edilmistir (14,16). “Semptomatik
post-tPA intrakranial kanama” takip CT (24.
Saat)’de Fiorelli parenkimal hemoraji tip-2, ve
“herhangi post-tPA kanama” ise diger tipler dahil

olmak iizere her tiirli hemoraji varlifinda
isaretlenmistir (19).
istatistiksel Analiz: Degerler yerine gore

T

“ortalama # standart sapma”, “ortanca * ¢eyrekler
aras1 uzaklik” veya “ylizde” olarak verildi. Dagilim
normalligi Shapiro-Wilks ve Kolmogorov-Smirnov
testleri ile belirlendikten sonra niimerik degerler
icin Student-t veya Man Whitney-u, kategorik
degiskenler i¢in ki-kare veya exact test yapildi. tPA
yanitl, prognoz ve kanama sonlanimlari i¢in cesitli
lojistik deneysel modelleri iretilerek calisilan
faktorlerin etkisi arastirildi. Istatistiksel anlamlilik
icin p degeri daima “p<0,05” olarak alindu. islemler
icin SPSS® for Windows® istatistik paket programi
(versiyon 22) kullanildi.



BULGULAR

Calismaya dahil edilen 156 olgunun (Yas:
70+13; Kadin %58; NIHSS gelis: 13+5,8) 80’i
(%51) 1V tPA’ya “pozitif” yanit verirken, 45’inde
(%29) yamit “cok iyi” kategorisindedir. Ugiincii ay
“iyi” fonksiyonel sonu¢ (mRS 0-2) %49,4 ve “cok
iyi” sonu¢ %34 olguda gorilmiistiir. IV tPA’ya bagh

“herhangi bir kanama” sikhigit %25,6 iken
“semptomatik  PH-tip2  kanama”  gelismesi
%6,4’dur.

IV tPA tedavisine pozitif yanit kapi igne
zamani kisalig1 (p=0,008), miikemmel yanit ise CT
anjiografide okliizyon olmamasi (p=0,003) ve
kadin cinsiyet ile artma gostermistir. Tedavi 6ncesi
ve sonrasl albiimin, bilirubin ve PALBI degerleri IV
tPA’ya 24. saatte elde edilen bu yanmiti modifiye
etmemistir (Tablo I).

Ugiincii ay cok iyi fonksiyonel durum (mRS 0-
1) geng yas (p<0,001), diisiik NIHSS (p=0,003) ve
CT anjiografi’de okliizyon olmamasi ile (p=0,089)
iligkili goriiniir iken calisilan parametrelerden 24.
saat total bilirubin diizeyinin ¢ok iyi prognoz ile
ters orantill olma egilimi goéstermis oldugu
dikkatimizi ¢ekti (p=0,055, Tablo II). Ancak, yas ve
NIHSS ile diizeltilince bu olasi etki kaybolmustur
(Beta=-0,039, p=0,148). Uciincii ay iyi prognoz
(mRS 0-2) ise geng yas (p=0,003), tedavi dncesi
diisik NIHSS (p<0,001), major damar okliizyonu
olmamas:t (p<0,001) veya hicbir oklizyon
olmamasi (p=0,022) ile artma gostermistir. Tedavi
oncesi veya sonrasi albiimin, bilirubin veya PALBI
skorunun prognoz lzerinde higbir etkisi
gozlenmemistir (Tablo II).

Herhangi bir kan parametresi semptomatik
kanama gelisimi ile baglantih bulunmamistir.
Tedavi sonrasi Albiimin (yaklasik 2 gr/L kadar) ve
total bilirubin (yaklasik 2,5 pgr/L) fazlalig ile total
post-tPA kanamalar ile baglantili goriinse de (p
degeri sirasi ile 0,019 ve 0,056) NIHSS ve vaskiiler
statusa gore regresyon modellemesinde
diizeltilince ya kaybolmus (Bilirubin igin
beta=0,029, p=0,161) ya da marjinallesmistir
(Albiimin i¢in Beta=0,107, p=0,047) (Tablo III).

TARTISMA VE SONUC

Akut iskemik inmede gelisteki serum albiimin
dizeyi disikligi kot fonksiyonel sonlanim ve
artmis rekiirrens riski ile iligkilendirilmistir (6,7).
Bu etki dolayl olarak niitrisyonel status veya inme
subtipi ile ilgili olabilir (1,4). Diger taraftan akut
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iskemik inmede serum albliimin diizeyi
distkligiinin IV tPA sonrasi semptomatik
hemorajik transformasyon artisi icin risk yarattigi
belirtilmistir (10). Calismamizda hem tedavi
oncesi hem de tedavi sonrasi yirmidordiincii
saatte Ol¢iilen serum albiimin diizeyinin IV tPA ile
tedavi edilen akut inme hastalarinda siirecte
belirgin bir etkisi olmadig1 saptanmistir.

Akut iskemik inmede serum bilirubin
diizeyinin yarattigl risk ve prognostik konumu
netlesmemistir (2). Kan bilirubininin néroprotektif
veya hasar1 artirict yonleri oldugunun iizerinde
durulmustur (8,20). Muhtemel antioksidan etki
kapasitesi nedeniyle yiiksek serum bilirubin
diizeylerinin aterosklerotik olaylardan
koruyuculugu oldugu diistiniilmektedir (3). Akut
inmelerde ise yiikksek bilirubin diizeyinin
kardiyoembolik inme ile baglantis1 olabilecegine
dair veriler mevcuttur (5). Calismamizda IV tPA
oncesi ve 24. saat Olciilen total bilirubin
seviyelerinin tedaviye yanit ve olusan risk
acisindan 6nemi olduguna dair bir isaret
saptanmadi. Oysa literatiirde bir ¢alisma serum
bilirubin diizeyi artisinin akut iskemik inmede
trombektomi sonras1 semptomatik hemorajik
transformasyon riskini artirdifina dair veri
sunmus idi (11). Baska c¢alismalarda da akut
iskemik inme olgularinda yiiksek total, direkt ve
indirekt bilirubin diizeyleri daha agir klinik tablo
ve kotl fonksiyonel prognoz ile iligkilendirilmistir
(9,21,22). Biz bu gozlemlerin trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda gecerli olduguna dair bir
delil tespit edememis olduk.

Aynm1 sekilde daha o6nce inmede hig
calisiimamis olan PALBI skorunun da IV tPA
uygulanan inme hastalarinda beklenti ve sonuglara
bir etkisi olmadig1 gorilmustiir.

Akut inmede tani, tedaviye yanit, tedavi
riskinin tahmini, komplikasyonlarin ya da kisa ve
uzun doénemde fonksiyonel diizelmenin o6n
goriilmesi gibi konularda ise yarar bir serum
belirteci arayis1 devam etmektedir. Pratik ve kolay
hasta basinda bakilabilecek bir kan marker’i ile
hem tedavinin hizla bireysellestirilmesi hem de
globalde yeni tedavilerinin bulunabilmesi igin
kritik bir asama tamamlanmis olacaktir. Bu
calismamizda serum alblimin, bilirubin ve
PALBI'nin bu agidan ¢ok elverisli olmadigini tespit
etmis oluyoruz.
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Tablo I. IV tPA’ya yanit.

tPA Yanit1 Pozitif Pozitif degil p Dramatik Dramatik degil p
Yas 69,01 + 14,45 70,16 + 12,25 0,595 70 + 15,36 69,4 +12,58 0,800
Kadin cinsiyet %61 %54 0,356 %71 %52 0,033
Tedavi oncesi NIHSS 12,75+5,6 13,3 £ 6,06 0,555 12,62 + 5,84 13,18 £ 5,82 0,589
Kapi-igne zamani 153,93 + 56,79 180,03 + 65,09 0,008 167,07 £ 70,26 166,47 + 58,92 0,957
Major damar okliizyonu var %44 %49 0,537 %40 %49 0,326
CT anjiografide okliizyon yok %25 %16 0,154 %36 %15 0,003
Pre-tPA alblimin 39,02 + 4,08 39,1+£3,7 0,892 38,43+ 3,76 39,31+ 3,92 0,202
Pre-tPA total bilirubin 9,8 +4,79 10,06 +5,12 0,746 9,33+4,03 10,16 + 5,26 0,343
Pre-tPA trombosit 229,2 £ 78,08 229,83+ 77,28 0,960 235,64 +79,78 227,02 +76,7 0,530
Pre-tPA PALBI -2,57 £ 0,46 -2,59 £ 0,38 0,758 -2,52+£0,52 -2,61+0,38 0,255
Post-tPA albiimin 36,48 + 4,1 36,99 + 4,3 0,448 36,03+3,91 37,01 +4,29 0,188
Post-tPA bilirubin 13,3 £6,98 14,73 +7,99 0,233 12,72 + 6,07 14,51+ 7,97 0,178
Post-tPA trombosit 213,61 +70,73 220,43 + 67,03 0,538 219,67 +70,49 215,83 £ 68,42 0,753
Post-tPA PALBI -2,39+0,36 -2,32+0,3 0215 -2,37 £ 0,38 -2,35+0,31 0,756
Not: Kisaltmalar i¢in metne bakiniz.
Tablo II. Uclincii ay fonksiyonel sonlanim.
Modifiye Rankin Skoru mRS 0-1 mRS 2-6 P mRS 0-2 mRS 3-6 p
Yas 64,42 £ 14,96 72,29 £ 11,74 <0,001 66,44 + 14,81 72,71 £11,13 0,003
Kadin cinsiyet %59 %56 0,794 %56 %58 0,754
Tedavi dncesi NIHSS 11,11 +5,81 13,99 £5,59 0,003 10,79 £5,32 15,18 £ 5,47 0,000
Kapi-igne zamani 164,98 + 65,28 167,2 + 60,68 0,833 166,99 + 63,71 165,92 + 60,86 0,915
Major damar okliizyonu var %38 %52 0,104 %33 %61 <0,001
CT anjiografide okliizyon yok %28 %16 0,089 %27 %13 0,022
Pre-tPA albiimin 39,61 + 4,07 38,81 +3,77 0,224 39,54 + 3,85 38,64 + 3,89 0,146
Pre-tPA total bilirubin 9,37 + 4,97 10,06 + 4,69 0,390 9,83 +5,02 9,83 +4,57 1,000
Pre-tPA trombosit 230,92+70,86 228,95 +80,81 0,881 222,53+67,19 236,53 £85,97 0,260
Pre-tPA PALBI -2,65+0,35 -2,55 0,45 0177 -2,61+0,47 -2,56 + 0,37 0,488
Post-tPA albiimin 36,7+ 4,79 36,75 + 3,87 0,951 36,79 + 4,37 36,67 + 4,04 0,857
Post-tPA bilirubin 12,36 +5,96 14,78 + 8,05 0,055 13,68+ 6,71 14,22 +8,19 0,650
Post-tPA trombosit 215,34 +60,11 217,83 £73,12 0,831 209,7 £ 57,05 224,09 + 78,29 0,192
Post-tPA PALBI -2,41+0,31 -2,33+0,34 0,120 -2,37 £ 0,29 -2,34 0,36 0,521
Not: Kisaltmalar i¢in metne bakiniz.
Tablo III. IV tPA sonrasi kanama.
tPA iligkili kanama Kanama yok Kanama var P Semptomatik Semptomatik P
kanama yok kanama var
Yas 69,61 +13,94 69,75 +12,03 0,956 69,62 + 13,48 70 +13,52 0,932
Kadin cinsiyet %60 %57 0,732 %50 %58 0,611
Tedavi dncesi NIHSS 12,34+ 6,06 14,88 + 4,63 0,017 12,83 +£5,83 154 +5,3 0177
Kapi-igne zamani 170,76 + 67,65 152,95+£3993 0,118 167,1 + 63,05 153 + 46,56 0,489
Major damar okliizyonu var %60 %42 0,066 %60 %46 0,387
CT anjiografide okliizyon yok %8 %24 0,023 %20 %20 0,992
Pre-tPA alblimin 38,99 + 4,07 39,23 3,37 0,738 39,1+3,89 38,35+4,11 0,557
Pre-tPA total bilirubin 9,43 +4,7 10,87 + 4,96 0,101 9,83 +4,89 9,3+3,32 0,736
Pre-tPA trombosit 228,75 £ 76,55 231,98 £80,68 0,821 228,1+78,47 251,2 + 57,99 0,363
Pre-tPA PALBI -2,61+0,44 -2,53+0,34 0,327 -2,59+ 0,43 -2,51+0,3 0,537
Post-tPA alblimin 36,29 + 4,38 38,09+ 3,3 0,019 36,75 + 4,29 36,77 + 2,45 0,986
Post-tPA bilirubin 13,23 +7,18 15,86 + 8,12 0,056 13,99 + 7,58 12,62 £ 6,27 0,577
Post-tPA trombosit 216,88 + 72,06 217,2+59,19 0,980 215,32 £ 69,07 241 + 63,08 0,255
Post-tPA PALBI -2,37+0,33 -2,35+ 0,35 0,755 -2,36+ 0,33 -2,35+0,4 0,891

Not: Kisaltmalar i¢in metne bakiniz.
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Etik Bilgiler

Etik Kurul Onay:: Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Say1: 2019/08-43, Tarih: 07.03.2019).

Onam: Calisma retrospektif oldugu i¢in olgulardan imzali onam
alinmamstir.

Telif Hakki Devir Formu: Tiim yazarlar tarafindan Telif Hakki
Devir Formu imzalanmistir.
Hakem Degerlendirmesi:
gecmistir.

Yazar Katki Oranlarn: Cerrahi ve Tibbi Uygulamalar: MYP,
EMA, MAT. Konsept: MYP, EMA, MAT. Tasarim: MYP, EMA,
MAT. Veri Toplama veya isleme: MYP, EMA, MAT. Analiz veya
Yorum: MYP, EMA, MAT. Literatiir Taramasi: MYP, EMA, MAT.
Yazma: MYP, EMA, MAT.

Cikar Catismasi Bildirimi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigin
beyan etmislerdir.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Yazarlar bu ¢alisma igin finansal
destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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