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OZET

Amac: Yenidoganlarda en sik goriilen klinik bulgulardan biri olan sarilik, genellikle
fizyolojik nedenlere bagli olarak gelisse de bazi yenidoganlarda patolojik durumlara
bagli geliserek ciddi bilirubin yiiksekligine neden olabilir. Bu ytikseklik, akut bilirubin
ensefalopatisi ve kernikterusa kadar ilerleyerek norolojik hasara yol agabilir. Bu
nedenle, yenidogan sariliginin tani, tedavi ve yonetiminde total bilirubin seviyelerinin
dogru Sl¢iimii biiyiik 6nem tasir.

Bu calismada yenidoganlarda bilirubin analizinde kullanilan yontemlerin
karsilastirilmast amaglanmistir. Diazo metodu (Roche Cobas) ve vanadat oksidaz
metodu (Siemens Atellica) ile non-kimyasal fotometrik metod (Rapidlab 1265 kan
gaz1 analizorii) ve optik metod (MBJ20 transkutan6z bilirubinometre)

karsilastirilmistir.

Gereg ve Yontem: 209 Tiirk yenidogan ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalardaki total
bilirubin seviyeleri 4 farkli cihazda 4 farkli metod kullanilarak Sl¢iilmiistiir. Vanadat
oksidaz metodu (Siemens Atellica), diazo metodu (Roche Cobas c701/702), optik
metod (MBJ 20 transkutandz bilirubinometre) ve non-kimyasal fotometrik metod

(Rapidlab 1265 kangazi cihaz) ile analizler yapilmstir.

Bulgular: Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazlarinin total bilirubin analizleri
arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Spearman
korelasyon analizinde r degeri 0,964 saptanmistir. Bland-Altman analizinde, Siemens
Atelica cihaz1 ile Roche Cobas cihazi arasinda istatiksel agidan anlamli olmayan +
0,10 mg/dL ortalama fark gdsterilmistir.

Rapidlab 1265 kan gazi cihazi ile, Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazinin
total bilirubin analizleri karsilagtirilmig ve istatiksel agidan anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). Rapidlab 1265 cihazi ile, Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazinin total
bilirubin analizleri arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri sirasiyla
0,943 ve 0,948 saptanmigtir. Bland-Altman analizlerinde ise ortalama fark sirasiyla +

0,60 mg/dL. ve +0,70 mg/dL saptanmistir. Roche Cobas cihazi ve Rapidlab 1265



cihazlarinin total bilirubin analizleri arasinda yapilan agirlikli kappa analizinde giiclii
bir uyum saptanmistir (Agirlikli kappa degeri:0,800, p<0,001).

MBI 20 cihazi ile, Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazinin total bilirubin
analizleri karsilastirilmis ve istatiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<0,001). MBJ
20 cihazi ile, Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazinin total bilirubin analizleri
arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri sirasiyla 0,868 ve 0,850
saptanmigtir. Bland-Altman analizlerinde ise ortalama fark sirasiyla -2,10 mg/dL ve
-2,00 mg/dL saptanmistir. Roche Cobas cihazi ve MBJ 20 cihazlarinin total bilirubin
analizleri arasinda yapilan agirlikli kappa analizinde diisik derecede bir uyum

saptanmustir (Agirlikli kappa degeri:0,383, p<0,001).

Sonug: Bu ¢alismanin sonucunda Siemens Atellica (vanadat oksidaz metod) ve Roche
Cobas (diazo metod) cihazlarinin total bilirubin sonuglar1 arasinda istatiksel agidan
anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazlariyla
karsilagtirildiginda, Rapidlab 1265 (non-kimyasal fotometrik) kan gazi cihazinin total
bilirubin sonuglarinin daha yiiksek oldugu, MBJ 20 (optik metod) transkutanz
bilirubinometre cihazinin sonug¢larinin ise daha diigsiik oldugu saptanmistir. Her iki
yontem i¢in de bu sapmanin yiiksek bilirubin seviyelerinde daha fazla oldugu tespit
edilmistir.

Total bilirubin dl¢limiinde yontemler arasinda farkliliklar ortaya cikabilir, bu
da klinik karar almay1 zorlastirir. Klinisyenler ile laboratuvar uzmanlar1 arasindaki
etkin iletisim, hasta yonetiminin ve sonuglarinin belirgin sekilde iyilesmesine olanak

saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan sariligi, Bilirubin, Kan gazi analizori,

Transkutan6z bilirubinometre
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ABSTRACT

Aim: : Jaundice, one of the most common clinical findings in newborns, generally
develops due to physiological causes; however, in some cases, it may result from
pathological conditions leading to significant bilirubin elevation. This elevation may
progress to acute bilirubin encephalopathy and kernicterus, potentially leading to
neurological damage. Therefore, accurate measurement of total bilirubin levels is
crucial in the diagnosis, treatment, and management of neonatal jaundice.

This study aims to compare the methods used for bilirubin analysis in neonates.
The diazo method (Roche Cobas) and the vanadate oxidase method (Siemens Atellica)
were compared with the non-chemical photometric method (Rapidlab 1265 blood gas

analyzer) and the optical method (MBJ20 transcutaneous bilirubinometer).

Materials and Methods: A total of 209 Turkish neonates were included in the study.
Total bilirubin levels in the patients were measured using four different methods on
four different devices. Analyses were performed using the vanadate oxidase method
(Siemens Atellica), the diazo method (Roche Cobas c701/702), the optical method
(MBJ 20 transcutaneous bilirubinometer), and the non-chemical photometric method

(Rapidlab 1265 blood gas device).

Results: No statistically significant difference was found between the total bilirubin
analyses of the Siemens Atellica and Roche Cobas devices (p > 0.05). In the Spearman
correlation analysis, the correlation coefficient (r) was determined to be 0.964. In the
Bland-Altman analysis, a mean difference of +0.10 mg/dL, which was not statistically
significant between the Siemens Atellica and Roche Cobas devices.

Total bilirubin analyses of the Rapidlab 1265 blood gas device were compared
with those of the Siemens Atellica and Roche Cobas devices, and a statistically
significant difference was observed (p < 0.001). The Spearman correlation analysis
comparing the total bilirubin analyses of the Rapidlab 1265 device with those of the
Siemens Atellica and Roche Cobas devices demonstrated correlation coefficients (r)
of 0.943 and 0.948, respectively. In the Bland-Altman analyses, the mean differences
were +0.60 mg/dL and +0.70 mg/dL, respectively. A weighted kappa analysis

Xii



performed between the Roche Cobas and Rapidlab 1265 devices for total bilirubin
analyses revealed a strong concordance (weighted kappa value: 0.800, p < 0.001).
The total bilirubin analyses of the MBJ 20 device were compared with those of
the Siemens Atellica and Roche Cobas devices, and a statistically significant
difference was observed (p < 0.001). The Spearman correlation analysis comparing
the total bilirubin analyses of the MBJ 20 device with those of the Siemens Atellica
and Roche Cobas devices demonstrated correlation coefficients (r) of 0.868 and 0.850,
respectively. In the Bland-Altman analyses, the mean differences were -2.10 mg/dL
and -2.00 mg/dL, respectively. A weighted kappa analysis between the Roche Cobas
and MBJ 20 devices for total bilirubin analyses indicated a low degree of concordance

(weighted kappa value: 0.348, p < 0.001).

Conclusion: The results of this study indicated that there was no statistically
significant difference between the Siemens Atellica and Roche Cobas devices.
Compared to the Siemens Atellica and Roche Cobas devices, the Rapidlab 1265 (non-
chemical photometric) blood gas analyzer demonstrated higher total bilirubin results,
whereas the MBJ 20 (optical method) transcutaneous bilirubinometer indicated lower
results. For both methods, this deviation was found to be greater at higher bilirubin
levels.

Variations in total bilirubin measurement methods can lead to challenges in
clinical decision-making. Effective communication between clinicians and laboratory
specialists is crucial for optimizing patient management and improving clinical

outcomes.

Key Words: Neonatal jaundice, Bilirubin, Blood gas analyzer, Transcutaneous

bilirubinometer
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1. GIRIS ve AMAC

Yenidogan bebeklerde sarilik en sik goriilen belirtilerden biridir. Hem
katabolizmas1 sonucunda ortaya ¢ikan bilirubin, plazmada yiikselerek cilt ve skleranin
sararmasina neden olur. Preterm bebeklerin %80' inde, term bebeklerin ise %60’ inda
sarilik goriilmesi bu durumun ne kadar yaygin oldugunu gostermektedir (1, 2).

Yenidogan sariliklart; fizyolojik veya patolojik sebeplere bagli gelisebilir.
Fizyolojik sebeplere bagli gelisen sarilik, neonatal hiperbilirubineminin en yaygin
nedenidir ve yenidogan doneminde bilirubin metabolizmasinin tam olarak gelismemis
olmasi nedeniyle goriiliir. Unkonjuge bilirubin diizeyleri yiikselir ancak bebek icin
zararl olabilecek seviyelere genellikle ulasmaz. Cogu zaman gegicidir ve herhangi bir
tedaviye ihtiya¢ duyulmaz (1).

Patolojik hiperbilirubinemi ise konjuge bilirubin veya unkonjuge bilirubin
artigina bagl iki tipte goriilebilir. Konjuge hiperbilirubinemi neonatal kolestasiz olarak
da adlandirilir ve nadir goriiliir. Safra atrezisi, enfeksiyon ve genetik sebeplere bagli
meydana gelebilir. Hizli taninip tedavi edilmelidir. Cerrahi tedavi gerekebilir.
Patolojik hiperbilirubineminin en sik goriilen tipi olan unkonjuge hiperbilirubinemi ise
eritrositlerin asirt yikimi, bilirubin konjugasyon yetersizlikleri gibi sebeplere bagl
geligebilir ve bilirubin degerleri ciddi seviyelere yiikselebilir. Yenidoganda yagamin
ilk haftasinda ciddi unkonjuge hiperbilirubinemi gelistirebilecek patolojik durumlar
arasinda sepsis, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi, kan grubu uyusmazIigi ve sefal
hematom gibi hastaliklar yer alir. Ciddi hiperbilirubinemi durumlarinda unkonjuge
bilirubin kan beyin bariyerini gegerek beyin dokusuna ulasir ve bilirubinin indiikledigi
norolojik disfonksiyona (BIND) neden olur ve kalici hale gelmesi durumunda
kernikterus meydana gelebilir (1, 3-5). Kernikterusun akut faz belirtileri beslenme
yetersizligi, uyusukluk, tiz sesli aglama, hipertoni veya hipotoni, opistotonus ve
nobetlerdir. Kronik belirtiler arasinda atetoid serebral palsi, motor gecikme, bakis
felci, dis displazisi, mental retardasyon ve sensdrindral isitme kaybi bulunur.
Zamaninda taninmasi ve tedavisinin yapilmasi ¢ok dnemlidir (6).

Neonatal hiperbilirubinemi vakalarinda tani, risk siniflandirmasi ve tedaviye
karar verme acgisindan bilirubin seviyeleri 6l¢cimii ¢ok dnemlidir. Bilirubin diizeyleri,
cesitli yontemler ve cihazlar kullanilarak tespit edilebilir. Vanadat oksidaz ve diazo

metodunun kullanildigr serum veya plazmada 6l¢iim gerceklestiren biyokimyasal



analizorlerle, tam kanda non-kimyasal fotometrik yontemle 6l¢iim gergeklestiren kan
gaz1 analizorleriyle, yiiksek performansli sivi kromatografi metodu ile ve cilt
tizerinden optik yontemle Ol¢iim gergeklestiren transkutan6z bilirubinometre (TcB)
cihazlart ile bilirubin seviyeleri Olgiilebilmektedir. Biyokimyasal analizlerle serum
veya plazmada bilirubin 6l¢ilimii klinik tanida yaygin olarak kullanilmaktadir (7, 8).
Amerikan Klinik Kimya Dernegi Standartlar Komitesi'nin ¢aligma grubu, total serum
bilirubin tayini i¢in referans Ol¢iim prosediirii olarak diazo metodunu (Jendrasik-
groff) en uygun metod olarak se¢mistir (9).

Total serum bilirubini’nin (TSB) o6l¢lilmesi yenidogan sariliginin tani ve
tedavisine karar verirken ¢ok onemlidir. 1999 yilinda Bhutani’nin gelistirdigi ve
TSB’nin kullanildig: bilirubin nomogramlariyla hiperbilirubinemi gelisme riski olan
bebekler belirlenmeye ¢alisilmistir. APA (Amerikan Pediatri Akademisi)‘nin 2022
yilinda giincelledigi yenidogan sarilig1 kilavuzunda da bebegin klinik bulgulari, risk
faktorleri ve TSB diizeylerine gore tedavi esikleri belirlenmistir (10, 11). TSB
analizleri ven6z kan alimi gerektirir, bebekte enfeksiyon ve anemi gibi durumlari
tetikleyebilirler. TcB 6l¢iimleri noninvaziv bir islemdir ve daha hizli sonug verir (12).
Taramada kullanilmasi ile bebeklerden kan alinma ihtiyacim1 azaltmistir. TcB
analizleri ile TSB analizleri arasindaki korelasyonun iyi oldugunu gosteren ¢aligmalar
olmakla birlikte yiliksek bilirubin diizeylerinde korelasyonun bozuldugunu gosteren
caligmalar vardir. Ayrica cilt renginden ve fototerapi tedavisinden TcB dl¢limlerinin
etkilendigi gosterilmistir (6, 13-15).

Kan gazi analizorlerinde saglanan gelismelerle bu cihazlarda da neonatal total
bilirubin seviyeleri Olciilebilmektedir. Az miktarda tam kan kullanarak o6l¢iim
gerceklestirilir. Bu islem hizli sonu¢ vermesi ve kan gazinda bakilabilecek acil ek
parametrelere de ayni1 anda bakilabilmesi gibi avantajlara sahiptir (16, 17). Tam kan
total bilirubin dl¢timlerinin klinikte kullanilmasi i¢in dncelikle TSB seviyeleri ile iyi
bir korelasyona sahip oldugu gosterilmelidir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda
korelasyonun iyi oldugu gosterilmis olmasina ragmen bildigimiz kadariyla uluslararasi
kilavuzlarda bu 6l¢tim yontemi ile ilgili tam bir rehberlik saglanamamistir. TSB
seviyeleri 15 mg/dl iizerinde gozlendigi zaman korelasyonun bozuldugunu gosteren

caligmalar vardir (13, 18).



Bu calismada yenidoganlarda bilirubin analizinde kullanilan ydntemlerin
karsilastirilmasi amaglanmaistir. Rutin laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan diazo
metodu (Roche Cobas) ve vanadat oksidaz metodu (Siemens Atellica) ile non-
kimyasal fotometrik metod (Rapidlab 1265 kan gazi analizdrii) ve optik metod

(MBJ20 transkutandz bilirubinometre) karsilastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yenidoganda Sarihgin Tanimi

Yenidogan bebeklerde sarilik, en sik karsilasilan ve tibbi miidahale gerektiren
klinik semptomlardan biridir. Sarilik viicutta bilirubin miktarinin artmasiyla meydana
gelir. Artan bilirubin cilt ve mukozalarda birikerek deri ve skleranin sari renkte
goriilmesine neden olur (1, 2). Sarili§in gozle goriiliir hale gelmesi i¢in TSB diizeyinin
5 mg/dL'yi gegmesi gerekir (19).

Yenidogan sariliklari, direkt (konjuge bilirubin) hiperbilirubinemi ve indirekt
(unkonjuge bilirubin) hiperbilirubinemi olarak iki ana kategoriye ayrilir.
Yenidoganlarda en sik rastlanan form indirekt hiperbilirubinemi'dir. Indirekt
hiperbilirubinemi fizyolojik veya patolojik sebeplere bagl gelisebilir. Direkt
hiperbilirubinemi ise her zaman patolojiktir (1, 19).

Fizyolojik sebeplere bagli gelisen sarilik, neonatal hiperbilirubineminin en
yaygin nedenidir ve neonatal bilirubin metabolizmasinin tam olarak gelismemis
olmas1 nedeniyle goriiliir. Bu durum, yenidoganlarin biiyiik bir kisminda gézlemlenir
ve ¢ogu zaman herhangi bir tedaviye ihtiya¢ duyulmaz. Ancak yiiksek indirekt
bilirubin diizeylerine sebep olabilecek patolojik durumlarda, nérotoksisite gelisebilir
ve bebeklerde kalict hasar olusabilir. Bu sebeple, yenidoganlarda bilirubin diizeyleri
dikkatli bir sekilde izlenmeli ve potansiyel risklere kars1 onlemler alinmalidir (1, 19).

Yenidogan sariliklarinin yonetiminde, teshis ve tedavi siireclerinde uluslararasi
kabul gérmiis kilavuzlar kullanilmaktadir. Bu kilavuzlar riskleri yonetmekte, erken
tan1 ve tedavi uygulanmasinda ve kernikterus riskinin azaltilmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. APA, 2004 yilinda yenidogan sariliginin tanisi, dnlenmesi ve tedavisine
iliskin yeni Oneriler sunan bir rehber yayimlamistir. Bu rehber, uygun sekilde takip
edildiginde bilirubin ensefalopatisinin ~ Onlenebilecegi ve olast sekellerin
azaltilabilecegi ileri siirilmiistiir. Ancak her iilke kendine gore rehber olusturmalidir,
clinkli hiperbilirubinemiyi artirma veya azaltma potansiyeli tasiyan riskler cografi

farkliliklar gosterebilir (20, 21).

Sariligin en sik tipi olan indirekt hiperbilirubinemiyi daha iyi anlayabilmek i¢in

bilirubin metabolizmasini iyi bilmek gerekir.



2.2. Bilirubin Metabolizmasi
Bilirubin sentezi, plazma i¢inde taginmasi, karaciger tarafindan emilimi,
karacigerde konjuge edilmesi, safra yoluyla disar1 atilmasi ve bagirsaklardan tekrar

emilimi, bilirubin metabolizmasindaki temel asamalardir.

2.2.1. Bilirubin Sentezi

Hem katabolizmasinin sonucunda bilirubin tiretilir. Hem, metan kopriileri ile
birbirine baglanmig dort pirol halkasindan olusan tetrapirol yapidaki bir maddedir.
Hem grubunun merkezinde iki degerli demir (Fe2+) atomu bulunur ve oksijen
molekiillerini reversibl bir sekilde baglayabilir (22, 23). Bilirubin sentezinde
kullanilan hemin %80' 1 dolasimdaki eritrositlerde bulunan hemoglobinin
metabolizmasi sonucunda olusur. Hemoglobin disinda miyoglobin, nitrik oksit
sentetaz, katalaz, peroksidaz ve sitokromlar gibi proteinlerden de hem olusabilir.
Eritrositler, bilirubin sentezinin biiyiik bir kismini olusturdugu i¢in, eritrosit yikimini
artiran herhangi bir durum, hem yikimini arttir ve dolayisiyla bilirubin seviyesinde
artisa neden olur (2, 24, 25). Sekil 1’de hemoglobin A’nin goriintiisii ve hemin yapist

gosterilmistir.

Hemoglobin A Hem

Sekil 1. Hemoglobin A ‘nin goriintiisii ve Hem’in yapist

Hem katabolizmasindaki ilk adim biliverdin tiretimidir. Bu ayn1 zamanda hiz
kisitlayic1 basamaktir ve mikrozomal hemoksijenaz enziminin etkisiyle endoplazmik
retikulum (ER) da gergeklestirilir. Hem oksijenaz enziminin bilinen {i¢ izoformu
bulunmaktadir. Bu izoformlardan en yaygin olani, hem oksijenaz-1 (HO-1)'dir ve stres
ile hem molekiillerinin varliginda aktive olur. HO-2 ve HO-3 ise insan dokularinda

¢ok az miktarda bulunan yapisal izoformlardir. Ozellikle ndron, dalak ve karacigerde



bu izoformlar bulunur. Hem’in alfa metilen baglarmin hemoksijenaz (HO) enziminin
katalizledigi reaksiyonla yikilmasi sonucunda demir (Fe2+), karbon monoksit (CO) ve
biliverdin olusur. Biliverdin daha sonra biliverdin rediiktaz tarafindan hizli bir sekilde
bilirubine parcalanir. Bu olaylarin gerceklesebilmesi i¢in oksijen (O2) ve nikotin
adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) ihtiyag vardir (2, 25, 26) (Sekil 2).

Biliverdin molekiiliiniin dort izoformu bulunur. HO-1 tarafindan hemden
olusturulan biliverdin izoformu, dogrusal bir tetrapirol molekiilii olan biliverdin-IXa
'dir. BV-IXa sitozolik NADPH bagimli biliverdin rediiktaz (BVR) enzimi araciligiyla
hizl1 bir sekilde bilirubine doniistiiriiliir (27-29). BVR enziminin de BVR-A ve BVR-
B olmak {izere iki izoenzimi bulunur. BVR-A bilirubin metabolizmasi
basamaklarindaki ana enzim formudur ve BV- IXa ile etkili bir sekilde reaksiyona
girer. Arastirmalara gére BVR-B fetal gelisim sirasinda, BVRA ise dogumdan sonra
yetiskinlerde baskindir. BVR-A enzimi etkisiyle ana bilirubin izoformu olan bilirubin
IXa (bilirubin 4Z, 15Z) olusur. Olusan bilirubin dort pirol halkasindan meydana gelir
ve bunlar ii¢ tek karbon kopriisiiyle birbirlerine baglanmistir. Merkezde yer alan
karbon kopriisii, ortadaki 2 pirol halkasina tek bag ile baglanirken, yanlarda bulunan
2 karbon kopriisii kalan iki pirol halkasina ¢ift bag ile baglanir. Bu ¢ift baglar 2 farklh
yapiya sahip olabilir. Bu konfigilirasyonlardan biri Z, biri E formudur. Ana molekiil
olan hemde bu ¢ift baglar Z konumunda oldugu i¢in bilirubin 47, 15Z bilirubin IX a
admni alir. Bilirubin IXa unkonjuge formdadir. Yapisinda, propiyonik asit yan zincirleri
ve amino gruplart gibi bir¢cok polar grup bulunmasina ragmen su i¢inde ¢ézlinmez.
Bunun nedeni, bu polar gruplarin molekiil i¢i hidrojen baglarina ve bilirubin
molekiiliinlin yilizeyinde metil ve vinil gruplart gibi hidrofobik gruplarin varligina
baghdir (2, 29-32).

Hem’in yikilmasi sonucu a¢iga ¢ikan karbon monoksit (CO) solunum yoluyla
viicuttan uzaklastirilabilir. Soluk verilen havadaki karbon monoksit seviyesi
oOlciilebilir ve bu 6l¢iim genellikle end-tidal karbon monoksit (ETCO) seviyesi olarak
adlandirilir, viicuttaki hem yikim siirecinin bir gostergesi olarak kullanilir. Ozellikle
yenidoganlarda hiperbilirubinemi ve hemoliz durumlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan bu yontem, solunum yoluyla atilan CO miktarin1 belirleyerek hemoliz orani

hakkinda 6nemli bilgiler sunar (33).
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Sekil 2. Hem katabolizmasi1 ve bilirubin olusumu (2).
Mikrozomal hem oksijenaz enzimi etkisiyle hemden biliverdin olusur. Biliverdin rediiktaz enzimi ile

biliverdinden bilirubin olugur. Olusan bilirubin indirekt (unkonjuge) bilirubindir. Suda ¢6ziinmez.

2.2.2. Bilirubinin Plazma Transportu

Unkonjuge bilirubin, polar gruplar1 disarida birakmayacak sekilde ic ice
gecmis iki dipirol birimi igerir ve bu ylizden nétr pH'ta suda ¢6ziinmez. Unkonjuge
bilirubin bu 6zelliklerinden dolay1 serumda taginamaz, karaciger ya da bobrek yoluyla
uzaklastirilamaz. Bu olusan serbest unkonjuge bilirubin, kan-beyin bariyerini ve néron
hiicre biyomembranlarini kolayca gegebilir ve norotoksik etki gosterebilir (34).

Serbest unkonjuge bilirubin albiimine baglanarak suda c¢oziinen bir form
kazanir ve karacigere konjugasyon gergeklesmesi icin transfer edilir. Albiimin,
insanlarda toplam plazma proteininin % 50-60' in1 olusturur, bir¢ok liganda baglanir
ve bunlari tagir. Albiimin-bilirubin baglanmasi, hiicreleri koruyan bir etki gosterir.
Baglanma islemi genellikle geri doniistimliidiir ve pH, sicaklik gibi durumlardan
etkilenir. Yenidogan doneminde albiiminin bilirubine afinitesi daha azdir ¢iinkii
yenidoganlar daha diisiik albiimin konsantrasyonlarina ve daha diisiik pH degerlerine
sahiptir (25).

Alblimin ile unkonjuge bilirubin baglanmasi ¢esitli durumlarda azalabilir.
Hipotermi, hipoksi, asidoz ve asfiksi gibi durumlar albiimin ile unkonjuge bilirubin

arasindaki bagin kirilmasina neden olur. Seftriakson ve ibuprofen gibi bazi ilaglar da



bilirubin ile albiimin baglanmasi i¢in rekabet ederek serbest unkonjuge bilirubin

miktarini arttirabilir (25).

2.2.3. Bilirubinin Karacigere alinmasi

Karaciger hiicrelerine girmeden oOnce, dolagimdaki unkonjuge bilirubin
albuminden ayrilmalidir. Bu pasif difiizyon yoluyla veya OATP (Organic Anion
Transporting Polypeptide) araciligryla gerceklestirilebilir (35).

Unkonjuge bilirubin, hepatositlerin sitoplazmasi i¢inde bulunan Y (ligandin)
ve Z ad1 verilen proteinlere baglanir ve bu proteinlerden 6zellikle ligandin, unkonjuge
bilirubini diiz endoplazmik retikulum mikrozomlarina tasir (36). Sitozolik glutatyon-
S-transferaz olarak da adlandirilan Y proteinine baglanma, unkonjuge bilirubinin
hepatosit sitoplazmasindaki ¢oziiniirliiglinii artirir ve hiicre disina atilmasina engel
olur. Glutatyon-S-transferaz, hepatosit sitoplazmasinin yaklagik %5' ini temsil eder ve
cesitli ilaclar, hormonlar, organik anyonlar ve kortizol metabolitleri gibi maddelere

baglanma yetenegine sahiptir (37, 38).

2.2.4. Bilirubin Konjugasyonu

Bilirubinin viicuttan atilabilmesi ve safra igine salgilanabilmesi igin
karacigerde konjugasyon siirecinden geg¢mesi gereklidir. Bilirubinin konjugasyonu
karacigerdeki  hepatositler ~ iginde  iridin  difosfat-glukuronosiltransferaz
1A1(UGT1A1) enzimi tarafindan gergeklestirilir (39).

UGTI1ALI enzimi, bilirubine kovalent baglarla bir veya iki glukuronik asit
molekiili ekler ve konjuge bilirubin formlar1 olan bilirubin diglukuronid ve
monoglukuronid olusur. Olusan konjuge bilirubin suda c¢oziinebilir ve kolayca
atilabilir. Normal sartlarda bilirubin diglukuronid, baskin olarak sentezlenen
molekiildiir. Ancak, bilirubin sentezinin asir1 oldugu durumlarda, bilirubin
monoglukuronid baskin hale gelebilir (38, 39).

Bebeklerin bilirubin konjuge etme kapasitesi UGT1A1 aktivitesine baghdir.
UGTI1AL aktivitesi 17-30. gebelik haftalarinda yetiskin seviyelerinin %0,1'1 kadardir.
30-40. gebelik haftalar1 arasinda yetiskin degerlerinin %1'ine yiikselir ve dogum

sonras1 yasamin 14. haftasinda yetiskin seviyelerine ulasir. Yenidoganlarda, 6zellikle



prematiire bebeklerde, UGT1Al enziminin aktivitesi diisiik olabilir veya hic
olmayabilir, bu da konjugasyon fonksiyonunun yetersiz kalmasina neden olur (40).
Laboratuvar testlerinde konjuge bilirubin, direkt bilirubin olarak dlgtiliirken,
alblimine bagli ya da serbest bulunan unkonjuge bilirubinin hepsi indirekt bilirubin
olarak oOlciiliir. Uzamis konjuge hiperbilirubinemi durumlarinda, alblimine bagl
bilirubinin bir kismi geri doniisiimsiiz hale gelebilir. Bu durumda olusan bilirubin
formu delta bilirubin olarak adlandirilir ve dogrudan Van Den Bergh reaksiyonu verir

(17, 38, 39, 41).

2.2.5.Bilirubinin Safra Kesesine Atilimi

Hepatositlerde olusan konjuge bilirubin, safra kesesine aktif bir siirecle atilir
ve bu, bilirubin metabolizmasinin hiz kisitlayict adimini olusturur. Safra kesesine
iletilen konjuge bilirubin daha sonra safra iginde bagirsaga atilir. Uzun siireli safra
tikaniklig1 veya intrahepatik kolestaz gibi konjuge bilirubinin hepatik atilimi
bozuldugunda, konjuge bilirubinin bir kism1 serumda birikebilir. Bu konjuge bilirubin
serumda albiimine baglanarak delta bilirubin fraksiyonunu olusturur. Albiiminin yar1
omrii uzun oldugu i¢in delta bilirubinin serumdan temizlenmesi uzun siirer. Ayrica
bilirubin tiretiminin fazla oldugu durumlarda bilirubin atilim kapasitesi asildig1 igin

orta derecede konjuge bilirubin artig1 goriilebilir (38).

2.2.6. Bilirubinin Enterohepatik Dolasimi

Giinliik olarak safra yoluyla bagirsaga ulasan yaklasik 300 mg bilirubinin
%851 konjuge bilirubin seklindedir. Konjuge bilirubinler bagirsaktan emilmez.
Bagirsaga ulasan konjuge bilirubinler, suda ¢oziiniirler ve stabil degillerdir. Kolayca
unkonjuge forma doniisebilirler. Olusan unkonjuge bilirubinler kismen bagirsaktan
emilir ve karacigere geri doner.

Karacigere geri donen bilirubinin bir boliimii yeniden safra yoluyla bagirsaga
salmirken, diger bir boliimii karacigerde antioksidan gorevi gorebilir. Bilirubinin
bagirsaktan emilimi, karacigere doniisii ve yeniden safra yoluyla bagirsaga salinimi
stirecine bilirubinin enterohepatik dolagimi denir. Yenidoganlarda enterohepatik
dolasima katkida bulunan mekanizmalar vardir. Enterik mukozalarinda bulunan

yiiksek miktardaki beta glukuronidaz enzimi enzimatik dekonjugasyona neden olur.



Ayrica duodenum ve jejenumlarinda bulunan alkali pH varligi da dekonjugasyon
siirecine katkida bulunur (2, 40) (Sekil 3).

Distal bagirsak kesimlerine ulagan unkonjuge bilirubinlerin ¢ogunlugu ise,
cekum ve ozellikle sag kolonda yer alan anaerobik bakterilerin enzimleriyle bir grup
renksiz bilirubin metaboliti olan {irobilinojenlere déniisiirler. Urobilinojenler
karacigere geri tasinabilir veya idrarla atilabilir. Bilirubin iiretimi ¢ok arttiginda,
iirobilinojen seviyesi idrarda artig gosterir. Ayrica iirobilinojenler kolonda okside
olarak renkli bilirubin {iriinleri olan bilinler veya iirobilinleri olustururlar (2, 42, 43).

Yenidoganlarda yapilan ¢aligmalarda enterohepatik sirkiilasyonun eriskinlere
gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yenidoganlarin bagirsak liimenlerinde
bilirubini {irobilinojenlere indirgeyecek bakteri floras1 az bulunur ve bagirsak bilirubin
havuzu yetiskinlere kiyasla daha ytiksektir. Proksimal ince bagirsaklarinda hafif alkali
pH varligi dekonjugasyonu kolaylastirir. Ayrica unkonkuge forma daha kolay
hidrolize olabilen bilirubin monoglukronid formunun yenidoganlarda daha fazla olusu

enterohepatik dolagimi arttirict durumlardir (40).

Kemik iligi
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Sekil 3. Bilirubin metabolizmasi1 ve enterohepatik dolagimi (2)
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2.3. Yenidogan Sariliklar1 Epidemiyolojisi
Epidemiyolojik ¢aligmalara gore, yenidogan hiperbilirubinemisinin siiresi ve
siddeti; gestasyon yas1, dogum agirligi, beslenme durumu, 1rk, cografi bolge ve genetik

yapt gibi faktorlere bagh olarak belirgin degisiklikler gostermektedir.

2.3.1. Genetik, Ailesel ve Etnik Farkhihklar

Gilineydogu ve Dogu Asya kokenli yenidoganlarda TSB diizeyleri, beyaz ve
Afrika kokenlilere gore daha yiiksek saptanmistir (1). Dogu Asya kdokenli
yenidoganlarda, = UGT1Al  enzimini  kodlayan gendeki  varyasyonlarin
hiperbilirubinemiye katkida bulundugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir.
Ayrica Gilbert sendromu, ABO uyusmazIigi, G6PD eksikligi gibi hastaliklarda da bu
genetik varyasyonlarin hiperbilirubinemi siddetini etkiledigi bildirilmistir (44).

Yenidogan sariligmin yiiksek rakimli bolgelerde yasayan bebeklerde daha
yaygin oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (1). Bir calismada, onceki

kardesinde sarilik olan yenidoganda sarilik riskinin arttig1 gosterilmistir (45).

2.3.2. Maternal ve Obstetrik Risk Faktorleri

Anne yasinin sarilik insidansini nasil etkiledigi ile ilgili fikir ayriliklar1 vardir.
Bazi caligmalar anne yas ilerledik¢e yenidogan sariligr riskinin arttigini belirtirken
bazi ¢calismalar 6zellikle 20 yasindan kiiciik olanlarin en yiiksek riske sahip oldugunu
belirtmektedir (46). Enstriimantal dogum, normal vajinal dogum ve oksitosin ile
dogumun tetiklenmesinin de yenidogan sar1ligi1 riskini arttirdig diistiniilmektedir (47).
Diyabetik annelerden dogan bebeklerde polisitemi nedeniyle sarilik riskinin
ylkseldigi  bildirilmistir  (48). Sigara kullanan kadinlarin  bebeklerinde
hiperbilirubineminin daha az goriildigiini ileri sliren caligmalar olmakla birlikte

bunlarin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamaistir (46).

2.3.3. Fetal Risk Faktorleri

Erkek yenidoganlarda sarilik riskinin kizlara goére daha fazla oldugunu
gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (46). Prematiirite ve diisiik dogum agirligi,
bebeklerin bilirubin metabolizmasinin tam olarak gelismemis olmasi nedeniyle sarilik

riskini artirir (49, 50). Emme gii¢liigii yetersiz beslenmeye neden olur ve enterohepatik
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sirkiilasyonu arttirarak sarilik riskini arttirir (47). Kan grubu ve Rh faktori
uyusmazligi, maternal-fetal uyumsuzluk nedeniyle artmis eritrosit yikimina yol
acabilir (21). Genetik veya metabolik durumlar (6rnegin, G6PD eksikligi veya
sferositoz) artmig veya uzamig sarilik riski ile iligkilendirilir. Mekonyum pasajinin

erken uyarildig1 bebeklerde hiperbilirubineminin daha az oldugu goriilmiistiir (46).

2.3.4. Cevresel Faktorler

Yenidoganlarda bazi ilaglarin kullanimi hiperbilirubinemi riskini arttirabilir.
Pankuronyum, sentetik K vitamini preparatlarinin ve kloralhidratin kullanilmasi
bilirubin konjugasyonunu engelleyerek veya hemolize neden olarak bilirubin
diizeylerini arttirabilirler. Ayrica albumine baglanmak i¢in bilirubinle yarisan
sefaperazon, seftriakson gibi antibiyotikler de bilirubin diizeylerini arttirir (51).

Yenidoganlarda hiperbilirubinemiyi arttiran bir diger ¢evresel faktor olarak
cinko eksikligi gosterilmistir. Bunun sebebi olarak da bu eksikligin yenidoganda
eritrosit membraninda bozulmaya ve hemolize yol agtig1 gdsterilmistir (52). Yiiksek
rakimli yerlerde yasayanlarda hiperbilirubinemi insidanst daha yiiksek oldugunu

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (53).

2.4. Yenidogan Sariliklarinin Siniflandiriimasi

Yenidogan sariliklari ikiye ayrilmaktadir. Biriken bilirubin tipine gore indirekt
ve direkt hiperbilirubinemi olarak adlandirilirlar. Yenidoganlarda en ¢ok goriilen
indirekt hiperbilirubinemidir ve fizyolojik veya patolojik sebeplere bagl gelisebilir.
Direkt hiperbilirubinemi ise her zaman patolojiktir (1, 40). Yenidoganlarda en sik

goriilen indirekt hiperbilirubineminin fizyolojik ve patolojik sebeplerine deginecegiz.

2.4.1. Indirekt Hiperbilirubinemi

2.4.1.1. Fizyolojik Sarihk

Yenidogan doneminde sik¢a goriilen fizyolojik sarilik, dogumun ilk haftasinda
ortaya ¢ikar ve kalict olmayan total bilirubin seviyelerinde artisla kendini gosterir.
TSB seviyeleri genellikle dogumdan sonraki 2. veya 3. giinde artmaya baslar, 5. ile 7.
giinler arasinda pik yapar ve ilk iki hafta icinde normale doner. Yaklasik olarak term

yenidoganlarin %80' inde TSB diizeyi 5 mg/dL'nin lizerinde bulunur, bu da fizyolojik
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sariligin oldukga yaygin oldugunu gostermektedir. Bilirubin seviyeleri tipik olarak 12

mg/dL'nin altinda seyreder fakat nadiren 18 mg/dL'ye kadar ytiikselebilir (2).

Fizyolojik sariik nedenleri (1, 2, 54)

1) Yenidoganlardaki eritrositler yetiskinlere gore daha kisa yasam siiresine sahiptir.
Bu da, normalden daha hizli bir eritrosit yikimina ve dolayisiyla bilirubin {iretiminin
artmasina yol agar.

2) Yenidoganlarin karacigerleri heniiz tam olarak olgunlasmamistir ve bu nedenle
tiretilen bilirubini etkili bir sekilde igleyip viicuttan atamayabilirler.

3)Yenidoganlarin enzimlerinin immatiir olmast sebebiyle konjugasyon yeterince
yapilamaz.

4)Yenidoganlarda hepatik bilirubin alim1 yetersizdir.

5)Yenidoganda enterohepatik sirkiilasyonla bilirubin dekonjugasyonu fazla
gerceklesir.

6) Yenidoganda bilirubinin safraya atiliminda yetersizlik vardir.

Fizyolojik sarihik tam Kkriterleri

1) Sarilik 2. veya 3.giinde baslar.

2) TSB seviyeleri genellikle preterm bebeklerde 15 mg /dL altinda, term bebeklerde
ise 12-13 mg/dL altinda seyreder.

3) Konjuge (direkt) bilirubin diizeyi 2 mg/dL altindadir.

4) Sarilik preterm bebeklerde 14 glinden, term bebeklerde ise 7 giinden kisa siirer.

5) Total bilirubin artma hiz1 glinde 5 mg/dl” nin altindadir.

Fizyolojik sarilik teshisi bebegin anamnezi, klinigi, laboratuar bulgular ile
birlikte sariligin bilinen nedenleri diglanarak konur. Yenidogan sariliginin incelenmesi
ve takibi bilirubin ensefalopatisi riskinden dolay1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Fizyolojik
olmayan sariliklar1 6nceden belirlemek 6nemlidir. APA patolojik sarilik derecesinde
hiperbilirubinemi gdsterebilecek bebekleri dnceden belirlemek icin 2 énemli strateji
gelistirmistir (21).

1) Sarilig1 olan yenidoganlarin bilirubin namograminda postnatal yasina gére hangi
risk bolgesinde yer aldiginin belirlenmesi (Sekil 4).

2) Yiiksek bilirubin seviyesi verebilecek risk faktorlerinin belirlenmesi (Tablo 1).
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Sekil 4. Bebeklerde hiperbilirubinemi gelisme riskini belirlemede kullanilan bilirubin

nomogrami (19)

Bilirubin nomogrami postnatal yas ve total bilirubin seviyeleri kullanilarak
olusturulmustur. 1999 yilinda Bhutani tarafindan olusturulan bu nomogram
gilinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Hiperbilirubinemi riski bulunan bebegin
ongoriilmesini saglar (10). 1ki veya daha fazla farkli zamanda bilirubin seviyesi
oOl¢iilen bebeklerde, bu degerler nomograma isaretlenerek bilirubin artis hizi incelenir.
Eger bilirubin seviyesi iist persantil egrilerine dogru ilerliyorsa, intravaskiiler hemoliz

olasilig1 degerlendirilir ve buna gore takip edilir veya gerekli tetkikler yapilir (55).

Tablo 1. Gebelik yas1 >35 hafta* olan yenidogan bebeklerde yiiksek bilirubin

seviyesine neden olabilecek risk faktorleri (56)

Major risk faktorleri Minér risk faktorleri Diisiik risk faktorleri
-Dogum haftas1 35-36 hafta -Dogum haftasi: 37-38 hafta Dogum haftasi >41 hafta
-[lk 24 saatte sarilik meydana -Taburculuk 6ncesi TcB/TSB - TcB/TSB degerinin
gelmesi degerinin yiiksek- orta riskli diistik riskli bolgede
-Taburculuk 6ncesi TcB/TSB bolgede bulunmast bulunmast

degerinin yiiksek riskli bolgede - Sariligin taburculuk dncesi ortaya | - 72 saat sonra
bulunmasi ¢ikmasi hastaneden taburcu olma
-Direkt coombs pozitifligi ile -Annenin 6nceki bebeginde sarilik -Siyah 1rk

beraber olan kan grubu bulunmast

uyusmazligi,bilinen hemolitik -Diabetik annenin makrozomik

hastalik, endtidal co artist bebegi

-Annenin onceki bebeginde -Anne yas1>25 olmast

fototerapi oykdisii -Erkek cinsiyet

-Sefal hematom

- Kilo kaybinin fazla olmasi ve

anne siitii ile yetersiz beslenme

-Dogu asya kokenli olma
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* Gebelik yas1 > 35 hafta olan bebekler annesi 35 hafta ve iizerinde gebelige sahipken dogum yapan
bebekleri ifade eder.

2.4.1.2. Anne Siitii Sarihg

Formiille beslenen bebeklere gore, anne siitii ile beslenen bebeklerde sarilik
daha uzun siirebilir ve bu durum %15-40 oraninda goriiliir. Yenidoganda goriilen
uzamig sariliklarin ¢ogu anne siitii sariligidir, fakat emzirmeyi kesmek Onerilmez.
Sariliga neden olan tiim durumlar dislanmadan anne siitii sarig1 tanist konulmamasi

gerekir. Sarilik bazen 12. haftaya kadar devam edebilir. Iki kategoriye ayrilir (57).

A) Erken Baslangich Anne Siitii Sarihg:

Yenidogan bebeklerde yagamin ilk haftasi i¢inde gelisir. Anne siitiiyle yetersiz
beslenme vardir. Yeterince beslenemeyen bebek dehidrate kalir ve mekonyum ¢ikisi
gecikir. Enterohepatik sirkiilasyon artar ve unkonjuge bilirubin seviyeleri yiikselir.
Bebegi en az 8-12 kez emzirmek ve sekerli iceceklerden kaginmak gereklidir (2, 58,
59).

B) Ge¢ Baslangich Anne Siitii Sarihig:

Yagamin ilk haftasindan sonra baslar ve 3 haftalikken bilirubin seviyesi >10
mg/dL olan bebeklerin % 2-4' iinde goriiliir (57, 60). Cesitli arastirmalar, 14 giinden
uzun sliren anne siitli sar1lig1 ile UGT1A1 gen promotorii varyanti arasinda bir baglanti
oldugunu ortaya koymustur. Anne siitiindeki bir progesteron metaboliti olan pregnane-
3-alfa,20-beta-diol, laboratuvar ¢alismalarinda UGT enzimini inhibe edebildigi i¢in
geemiste anne siitli sariliginin potansiyel bir nedeni olarak diisiiniilmiistiir. Ancak, bu
metabolitin ve anne siitiindeki esterlesmemis uzun zincirli yag asitlerinin bilirubin
metabolizmas1 lizerindeki etkisi tam olarak net degildir, bu nedenle anne siitii
sariliginin kesin nedenleri hala tam olarak belirlenememistir (57).

Anne siitii sarilig1 bazi uzmanlar tarafindan fizyolojik sariligin bir uzantis
olarak kabul edilmesine ragmen, baz1 bebeklerde kernikterus vakalar1 bildirilmistir
(60). Emzirmeye ara verilirse bilirubin hizlica diiser ve normal seviyelere kisa siirede

ulagir. Geg tip anne siitii sarilig1 fototerapiden fayda gorebilir (2).
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2.4.1.3. indirekt Hiperbilirubineminin Patolojik Nedenleri
Patolojik sarilik bilirubin diizeylerinin normal sinirlarin {izerine ¢ikmasi ve

cesitli komplikasyonlara yol agabilecek kadar yiikselmesi durumudur.

Patolojik sarihik tam kriterleri (55)

1) 11k 24-36 saat i¢inde ortaya ¢ikan sarilik

2) 10-14 giinden uzun siiren sarilik

3) Glinde 5 mg/dL, saatte ise 0,2 mg/dL’den fazla artan total bilirubin diizeyi varsa
4) Direkt bilirubin total bilirubinin %20 sinden fazlasini olusturuyorsa veya 1,5-2
mg/dL’den fazla ise

5) Total bilirubin degerinin bilirubin nomograminda %95 persentil ve lizerinde ise

6) Eslik eden baska bir hastalig1 varsa

Yukardaki bulgularin varliginda patolojik sarilik diisiiniilmeli ve 6nlemler alinmalidir.

Tablo 2’de indirekt hiperbilirubineminin patolojik sebepleri verilmistir.

Tablo 2. Patolojik indirekt hiperbilirubinemi sebepleri

Bilirubin yapiminda artma Bilirubin konjugasyon ve atihminda
azalma

1. Hemolitik hastaliklar 1.Kalitsal hastaliklar

a. Kalitsal hastaliklar - Gilbert sendromu
- Crigler Najjar sendromu tip 1 -2

-Eritrosit membran bozukluklar -Tirozinemi

-Eritrosit enzim bozukluklar -Hipermetioninemi

-Anstabil hemoglobin

-Hemoglobinopatiler

2 .Prematiirite

b. Immiin hastaliklar ]
3.Metabolik hastaliklar
-ABO uyusmazlig1 S
-Rh uyusmazlig -Hipopituiterizm
-Hipotiroidizm

2.Diger nedenler

Sepsis, kanama, Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, Polistemi, Diabetik anne
bebegi

3.Bilirubinin enterohepatik dolagiminin
artmasi
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2.4.1.3.1. Bilirubin Yapiminda Artma

A) Kan Grubu Uyusmazhklar:

1. Rh Uyusmazhg:

Rh uyusmazligr annenin Rh (-) oldugu, bebegin ise Rh (+) oldugu durumda
meydana gelir. Rh pozitif bir fetlisten sadece 0,1 mL kadar eritrositin plasentadan
gecerek Rh negatif bir annenin kan dolasimina karismasi ile alloimmiinizasyon
gerceklesebilir. Annenin dolasiminda iretilen ilk yanit, plasentayr geg¢meyen
immiinoglobulin (Ig) M' dir. Sonraki gebeliklerde Ig G tipi antikorlar meydana gelir
ve indirekt coombs testi pozitiflesir. Ig G antikorlar1 plasentayr geger ve fetal
eritrositlerdeki D antijenine yapisir ve antikor miktarlarina bagl olarak cesitli
derecelerde hemolize yol agarak direk coombs testini pozitiflestirir (60, 61). Her yeni
gebelikle immiin yanit daha da siddetlenir. Anemi, fetal hidrops, postnatal
hiperbilirubinemi ve kernikterus riski artar (62).

Maternal alloimmunizasyon, gebeligin herhangi bir aninda meydana gelebilir.
Transplasental olarak kanama olmasi, anneye uygulanan enjeksiyon ignelerinin Rh (+)
kanla enfekte olmasi, anneye yanliglikla Rh (+) kan transfiize edilmesi, Rh uyumsuz
allojenik hematopoetik kok hiicre transfiizyonu yapilmasi yollariyla da ger¢eklesebilir
(2).

ABO uyumsuzlugu olan durumlarda, annenin anti-A veya anti-B antikorlar1 Rh
pozitif fetal hiicreleri hizla temizler, bu da Rh duyarlanmasini azaltir. Dolayisiyla, hem
ABO hem de Rh uyusmazIigi varsa, Rh hassasiyeti daha seyrek goriiliir (63).

Rh uyusmazligi durumunda bebeklerin yaklasik %50’sinde anemi goriiliir.
Hafif bir anemidir genellikle tedavi gerekmez. Kan degisimi ve/veya fototerapi gibi
tedavilere ihtiyag ise yaklasik olarak %25-30 bebekte goriiliir. Siddetli bir klinik tablo
olan hidrops fetalis ise yaklasik olarak %20-25 bebekte goriiliir.

Gecmiste, Rh hemolitik hastaligi, ciddi hemolitik hiperbilirubineminin ve
kernikterusun en yaygin nedeniydi. Ancak, anti-D immiinoglobulin G ile yapilan
maternal profilaksi, fetal izleme ve intrauterin kan transfiizyonlar1 sayesinde, bu

hastaligin goriilme siklig1 ve siddeti biiyiik 6l¢iide azalmistir (2).
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2) ABO Uyusmazh@

ABO uyugmazIig ile iligkili hemolitik hastalik genellikle, O kan grubu olan
annenin, B veya A kan grubu olan bebegi olmasi durumunda ortaya ¢ikar. O kan
grubundaki annelerin anti-A ve anti-B antikorlar1 genellikle Ig G yapisindadir ve
plasentay1 gecerek bebegin kanindaki A veya B hiicrelerine baglanarak hemolize yol
acarlar. ABO uyumsuzlugu, gebeliklerin yaklasik %15'inde goriiliir (40).

ABO uyumsuzluguna bagli hemolitik aneminin siddeti, Rh uyumsuzluguna
kiyasla daha hafiftir. Hidrops fetalis daha az siklikla goriiliir, belirgin hemoliz nadiren
ortaya cikar ve kan degisimine olan gereksinim oran1 % 0,1'in altindadir.

Semptomatik ABO hemolitik hastaligi ile iligkili hiperbilirubinemi, genellikle
hayatin ilk 12-24 saatleri i¢inde tespit edilir. Tek basma fototerapi ile kontrol
edilebilirler.

ABO uyumsuzlugu durumunda belirgin sarilik gelisimi gozlemlenen ve
siklikla pozitif direk Coombs testi ile periferik yaymada eritrosit hiicrelerinde
mikrosferositozun belirgin oldugu bebeklerde, taninin degerlendirilmesi gerekir (2).

ABO uyusmazh@ tani kriterleri (2)

1) Ozellikle ilk 24 saat i¢inde gelisen indirekt hiperbilirubinemi

2) Annenin 0 kan grubu bebegin A ya da B kan grubu olmasi

3) Periferik yaymada sferosit olmasi

4) Retikiilosit say1sinin artmast

5) Hemoliz bulgular:

B) Eritrosit Enzim Defektleri

1) Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) defekti

Eritrosit enzim defektlerinden en fazla gozleneni, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligidir. X e bagli gegis gosterir. GOPD eksikligi en
stk Afrika, Gliney Avrupa, Ortadogu ve Asya’da goriiliir (40).

Bu enzim, 6zellikle eritrositler olmak {izere bir¢ok hiicre tipinde bulunur ve
glukoz-6-fosfatt metabolize ederek enerji iiretimini saglar ve hiicrelerin oksidatif
stresten korunmasini saglayan pentoz fosfat yolunu destekler. G6PD eksikligi
durumunda, oksidatif hasara karsi hiicrelerin savunmasi azalir, bu da ozellikle

eritrositlerde hasara ve hemolize yol agar (60).
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G6PD enzim defekti, akut hemolitik anemi ve yenidogan sarilig1 seklinde
goriilebilir. Akut hemolitik anemi, genellikle herhangi bir klinik belirti gostermeyen
bir durumdur. Ancak, ilaglar, enfeksiyonlar ve kimyasallar gibi oksidatif stres yaratan
durumlar altinda hemoliz meydana gelir.

Yenidogan sariligi dogumdan sonra 2-3. giinlerde goriiliir bazi durumlarda
tedavi edilmedigi takdirde kernikterus gibi ciddi saglik sorunlarina yol acabilir.
Cogunlukla anemi go6zlemlenmez. Hemoliz, ilaclar veya naftalin gibi oksidan
maddelere maruz kalindiginda daha da belirgin hale gelebilir. Sariligin ana nedeninin
karacigerin bilirubini yeterince konjuge edememesi oldugu diistiniilmektedir. Bazen
tek care kan degisimidir (64).

G6PD eksikliginin yaygin olarak goriildiigli topluluklarda, kordon kaninda
yapilan aragtirma ile erken donemlerde hiperbilirubinemi saptanabilir ve olusabilecek

norotoksisite dnlenebilir.

2) Piriivat kinaz eksikligi

Piruvat kinaz eksikligi, otozomal resesif bir sekilde kalitilan ve en ¢ok Kuzey
Avrupa kokenli yenidoganlarda goriilen bir durumdur. Bu durum, yeni dogan
doneminde sarilik, anemi ve retikiilositoz ile kendini gosterir. Direk coombs testi
negatif olan ve sferositik olmayan bir hemolitik anemi ile karsilasilan yeni doganlarda

bu durum goz 6ntinde bulundurulmalidir (60).

C) Eritrosit membran defektleri

Herediter sferositoz

Herediter sferositoz otozomal dominant veya otozomal resesif yollarla
aktarilabilir, siklikla ailede akut hiperbilirubinemi ge¢misi vardir. %75 1 otozomal
dominat kalitilir. Sferositoz durumunda, eritrositin standart bikonkav formu degiserek,
kiigtiliir ve kiiresel bir forma doner. Yiizey alanindaki azalma nedeniyle oksijenin
alinmmi ve tasimimi azalirken, sekil degistirme kapasitesindeki kisitlama, onemli
Ol¢iide dalakta tutulup yikilmasina neden olur (65).

Eritrosit membranindaki degisiklik, ankrin, band 3, alfa-spektirin, beta-
spektirin ve protein 4.2 dahil olmak iizere proteinlerin eksikliginden kaynaklanir. Bu
osmotik olarak hassas eritrositler, dalakta hapsolur, mikrovezikiiller makrofajlar

tarafindan fagosite edilir. Tani, periferik kan yaymasinda sferositlerin gosterilmesiyle
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mikroskopik olarak konulabilir ve osmotik frajilite testi ile dogrulanabilir. Bu test,
ozellikle kalitsal sferositozu olan bebekleri, dogrudan Coombs pozitif ABO
izoimmiinizasyonu olanlardan ayirt etmede Onemlidir ¢linkii bu durumda da
mikrosferositoz goriiliir (66).

Yiikselmis ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC >36.5—
37 g/dL) veya ortalama korpuskiiler hacme (MCV) gére MCHC oraninin
(MCHC/MCV >0.36) yiiksek olmas1 gibi laboratuvar bulgular1 kalitsal sferositoz
tanisin1 destekler (67).

E) Enfeksiyonlar

Yenidoganlarda enfeksiyon hastaliklarnda sarilik meydana gelebilir. Idrar yolu
enfeksiyonlar1 (IYE) ve sepsis gibi durumlarda goriilebilir (68). Bakteriyel enfeksiyon,
hemoliz ve hiperbilirubineminin bilinen bir nedenidir. Sepsis, hemoliz yoluyla
bilirubin ~ konsantrasyonlarint  artirarak ~ veya  konjugasyonu  bozarak

hiperbilirubinemiye neden olur (69).

F) Polisitemi

Polisitemi kan hiicrelerinin, 6zellikle de eritrositlerin normalden fazla sayida
bulunmasi durumudur. Genellikle kandaki hemoglobin seviyesinin yliksekligi,
hematokrit degerinin artmasi veya eritrositlerin sayisinin artmastyla karakterize edilir.
Eritrosit kiitlesinin artmasi ve bu hiicrelerin artan yikimi, yeni doganin hem yikim
iriinlerini ortadan kaldirma kapasitesinin olgunlagmamis olmasi nedeniyle yenidogan
sartligini arttirir (60).

Gecikmis kordon baglama, anne-fetal transfiizyon ve ikiz-ikiz transfiizyonu ile
polisitemi goriilebilir ve yenidoganda hiperbilirubinemiyi arttirabilir (70). Diyabetik

annelerin bebekleri, 6zellikle makrozomik olanlar, polisitemi i¢in risk altindadir (71).

2.4.1.3.2. Bilirubin Konjugasyon ve Atihm Bozukluklar:

A) Crigler Najjar Sendromu

Crigler Najjar Sendromunun iki tipi bulunmaktadir.Crigler-Najjar sendromu
tip I (CNS-I), otozomal resesif bir hastaliktir ve karacigerdeki UGT1AT1 aktivitesi cok
az veya tamamen yoktur. Total serum bilirubini genellikle 20 mg/dL'nin {izerindedir.

Erken yenidogan doneminde agresif fototerapi ve kan degisimi ile tedavi edilmedigi
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siirece bilirubin ensefalopatisi ve 6liime neden olur. Kalici tedavi olarak eksik olan
enzimin yerine konulmasi veya gen tedavisi gibi tedavilerin gelecekte faydali olacagi
diistiniilmektedir. Baz1 vakalarda karaciger transplantasyonunun etkili oldugu
gosterilmistir (72).

Crigler Najjar Sendromu tip 2 (CNS-II) Arias hastalig1 olarak da bilinir. CNS-
I'den daha yaygin olarak goriiliir ve tipik olarak iyi huyludur. UGT1A1l enzim
aktivitesinin azalmigtir. CNS-I' den farkli olarak, CNS-II'deki genetik kusur genellikle
bir nokta mutasyondur ve enzim aktivitesini azaltir ancak ortadan kaldirmaz.
Hiperbilirubinemi yasamin ilk giinlerinde ortaya c¢ikar, ancak to bilirubin seviyeleri
genellikle 20 mg/dL'yi asmaz ve nadiren kernikterusla sonuglanir. CN-II sendromu,
fenobarbital tedavisinden sonra serum bilirubin seviyelerinde %30' dan fazla bir
azalma gostermesi ile CN-I sendromundan ayirt edilebilir. Tedavi yenidogan
doneminde agresif fototerapiyi ve fenobarbital tedavisini igerir. Bu hastalarin

prognozu genellikle iyidir (72).

B) Gilbert sendromu (GS)

GS, popiilasyonun %3-13'linde meydana gelen ve en yaygin goriilen kalitsal
hiperbilirubinemi sendromudur. Otozomal resesif kalitim gosterir. UGT1Al
aktivitesinde azalma goriiliir (72).

GS, yenidoganlarda genellikle klinik belirti vermez. ABO uygunsuzlugu veya
glikoz-6-fosfatat dehidrojenaz eksikligi, talasemi, pilor stenozu gibi eslik eden
hastaliklar varsa bilirubin degerleri daha da yiikselir ve klinik bulgular gelisebilir. Bu
tiir bebekler siddetli hiperbilirubinemi ve hatta kernikterus gelisimi agisindan yiiksek
risk altindadir. Bu bulgular disinda yenidogan déneminde genellikle tan1 konulamaz
(73-75). GS kalitsal bir hastalik olmasma ragmen asemptomatik olarak geng
erigkinlerde goriiliir. Hemoliz veya karaciger hasari bulgular1 yoktur. Hafif, aralikli
indirekt hiperbilirubinemi olarak ortaya cikar. Rutin laboratuar testleri unkonjuge
hiperbilirubinemi disinda normaldir. Hemoliz, a¢lik, atesli hastalik, fiziksel zorlanma

veya stres gibi durumlar bilirubin diizeyleri artabilir (72).
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C) Hipotiroidizm
Konjenital hipotiroidide UGT aktivitesi azalmistir. Yenidoganlarin yaklasik
%10'unda uzun siireli ve siddetli sariliga neden olur. Tiroid fonksiyonu testleri

yapilmalidir. Tiroid hormonu tedavisiyle hiperbilirubinemi hizla azalir (60).

2.4.2. Direkt Hiperbilirubinemi

Direkt hiperbilirubinemi ciddi hastalik durumlarinda goriiliir. Her zaman
patolojiktir. Serumda total bilirubin diizeyi 5 mg/dL iizerindeyken %20’ sinden ¢ogu
direkt bilirubin oldugu durumlarda veya serumda 1mg/dL ‘den fazla direkt bilirubin
olmas1 durumu direkt hiperbilirubinemi olarak adlandirilir.

Direkt hiperbilirubinemi, karacigerin bilirubini konjuge etme siirecinde veya
konjuge edilmis bilirubinin safra yoluyla atiliminda bir problem oldugunda ortaya
cikar. Biliyer atrezi, sepsis, kolestaz, galaktozemi, tirozinemi, koledok kisti gibi
durumlar en sik nedenleridir. Medikal ve cerrahi tedavi gerekebilir. Hastalik bulgulari
spesifik olmayabilir bu yiizden yenidoganlarda tan1 koymak gii¢ olabilir ve tedavi

gecikebilir. Etkin tedavi ve iyi prognoz saglamak i¢in erken tani ¢ok 6nemlidir (76).

2.4.3. Uzams Sarihk

Term bebeklerde iki haftadan uzun siiren, preterm bebeklerde ise ii¢ haftadan
uzun siiren sarilik uzamis sarilik olarak adlandirilir. Anne siitii sarilig1 en sik nedenidir.
Diger nedenler arasinda hemolitik hastaliklar, hipotiroidi, Crigler-Najjar sendromu,
Gilbert sendromu, pilor stenozu ve {iriner enfeksiyonlar bulunur. Diizenli olarak takip
edilmelidir. Uzamig sarilik vakalarinin ¢ogu, uygun tedavi ve izlemle basarili bir
sekilde yonetilebilir. Ancak altta yatan ciddi nedenlerin tespiti ve tedavisi bilyiik 6nem
tasir (40).

2.5. Bilirubin Toksisitesi

Patolojik ve ilerleyici indirekt hiperbilirubineminin gecikmis tanis1 ve tedavisi,
bilirubin kaynakl1 ensefalopati olarak adlandirilan nérolojik bozukluklara yol acabilir.
Bu komplikasyon, gecici olabilecegi gibi kalic1 da olabilir (77, 78).

Bilirubin noérotoksisitesinin yenidoganda erken donemdeki belirtileri akut
bilirubin ensefalopatisi (ABE) olarak tanimlanirken, bilirubin toksisitesinin kalic1 ve

kronik sekelleri kernikterus olarak adlandirilir (2, 78).
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Bilirubine bagli beyin hasar1 birincil olarak kandaki unkonjuge bilirubin
konsantrasyonuna ve pH’a baghdir. Kanda albiimine baglanma kapasitesini agsacak
kadar unkonjuge bilirubin miktar1 varliginda veya bilirubinin albiimine baglanmasini
azaltan maddelerin bulunmasi halinde bilirubinin beyin dokusuna geg¢isi artar. Ayrica
yenidogan doneminde kan-beyin bariyeri (KBB) heniiz olgunlasmamistir ve gecis
daha kolay olur. Hipoksik-iskemik ensefalopati, prematiirite, sepsis ve menenjit gibi
hastaliklar da KBB’de hasara neden olarak gecisi kolaylastirir (78, 79).

Globus pallidus, bazal ganglionlar, substantia nigra, hipokampus, talamik
cekirdekler, putamen c¢ekirdekleri, dentat niikleus ve serebellum bilirubinin neden
oldugu toksisiteye karsi en hassas beyin bolgeleridir ve bu bolgelerde simetrik bir
etkilenme olur. Ayrica {igiincii, dordiincii ve altinct kranial sinirler de sik etkilenir.
Otopside bu bolgelerde yogun sarit renk olusumu indirekt bilirubinin birikimini
gostermistir. Bilirubinin 06zellikle beynin bazal ganglionlarinda birikme egilimi
gostermesinin ve hiicre i¢ine girdikten sonra néronal hasara yol agmasinin altinda
yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir (19, 78, 80).

Bilirubinin indiikledigi nérolojik disfonksiyon (BIND), bilirubin ensefalopatisi
ile iligkili bozukluklari tanimlamak igin kullanilan bir terimdir. BIND, hafif diizeydeki
fark edilemeyen norolojik sorunlardan, akut bilirubin ensefalopatisi ve sarilik sonrasi
kalic1 etkileri de igeren genis bir klinik yelpazede goriilebilir (77). Tablo 3’de BIND

skorlamasinin nasil yapildig gosterilmektedir (4).

Tablo 3. BIND skorlamasi (19).

Klinik bulgular skor

1) Mental durum
Normal
Beslenme azalmis, uykulu ancak uyandirilabilir 1
Emme zayif, irritabl, letarjik,
Beslenemiyor, nobet, semikoma/koma, 2

9%}

2) Kas tonusu
Normal
Hafif/orta hipotoni
Hafif /orta hipertoni
Opistotonus ve retrokollis
3) Aglama durumu
Normal
Tiz sesli olarak uyandirildiginda aglama
Sakinlestirilmesi zor ve tiz sesle aglama
Aglamama veya sakinlesmeme

W= O

W= O
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BIND:Bilirubinin indiikledigi norolojik disfonksiyon

Toplam BIND puant:

Puan 1-3: Hafif derecede akut bilirubin ensefalopatisi; fototerapi tedavisi ihtiyaci total bilirubin
degerlerine gore belirlenir. Bu durumdaki bebeklerde "Auditory Brainstem Response" (ABR) testi
onemli olup, anormal sonuglar orta diizey ABE ihtimalini gosterir.

Puan 4-6: Orta diizey ABE, hemen tedavi gerekli (yogun fototerapi ve gerekirse kan degisimi).
Puan 7-9: ileri diizey ABE, hizli sekilde kan degisimi uygulanmalidir.

2.5.1. Akut Bilirubin Ensefalopatisi

Tedavi edilmemis siddetli hiperbilirubineminin 6nlenebilir bir ndrolojik
sekelidir. Birkag giin icerisinde ilerleme gosterir ve 3 klinik faza ayrilir.

Erken evre: Halsizlik, hipotoni, azalmis hareketlilik ve zayif emme goriiliir.
Klinik bulgular belirsizdir. Hizli terapotik miidahale yapilmalidir.

Orta evre: Tonusta artma, irritabilite ve orta derecede stupor gibi bulgular
goriiliir. Bebekte boyunda retrokollis veya opistotonus gozlenebilir. Acil kan degisimi
bazi1 olgularda santral sinir sistemi bulgularinda gerileme gozlenmistir.

fleri evre: Derin stupor veya koma, artmis tonus, beslenmeyi
gerceklestirememe ve inleyen bir aglama ile karakterizedir. Bu asamada merkezi sinir
sistemi hasar1 geri doniisiimsiiz olabilir ve ¢ogu bebekte sonradan kronik bilirubin

ensefalopatisi gelisir (78).

2.5.2. Kronik Bilirubin Ensefalopatisi

Kronik bilirubin ensefalopatisi, kernikterus olarak da adlandirilir. Kernikterus,
Almanca kokenli bir terim olup, siddetli sarilik nedeniyle 6len bebeklerde sar1 renge
boyanan bazal ganglionlar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir ve patolojik bir tanidir.
Geri doniisltimsiizdiir. Mortalite %10 kadar yiiksek olabilir (2). Klinik tetrad;

1. Koreoatetoid serebral palsi

2. Yiiksek frekansli sensorindral isitme kayb1

3. Dikey bakis felci

4. Dental mine hipoplazisi

Mental reterdasyon genellikle nadir rastlanir. Bununla birlikte, baz1 olgularda

yalnizca izole sensoOrindral igitme kaybi belirti olarak ortaya ¢ikabilir (60, 78).
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Bilirubin seviyeleri hangi diizeyde iken kernikterus gelistigi tam olarak belli
degildir. Ancak kernikterus vakalarinin %90’inda TSB seviyelerinin 25 mg/dL’nin

tizerinde gorildiigl saptanmustir (81).

2.6. Yenidogan Sarihginin Tanis1 ve Degerlendirilmesi

Sariligin tanisindaki ilk bulgu cilt ve skleralarin sararmasidir. Sariligin gozle
degerlendirilmesi aydinlik bir ortamda ve bebek ¢iplak bir sekildeyken yapilmalidir
(19). Kramer, sariligin sefalokaudal yayiliminin serum bilirubin diizeyleriyle
baglantili oldugunu ortaya koymustur (82, 83) (Tablo 4). Bu yayilimin nedeni olarak
viicut distal kisimlarindaki kan akiginin azalmasi veya viicut bolgelerinin yiizey lipit
tabakalarmin degisiklik gostermesi gibi hipotezler ortaya atilmis ancak tam nedeni

hala agiklanamamaistir (83).

Tablo 4. Kramer’in dermal zonlara gore belirledigi yaklasik bilirubin seviyeleri (82)

Dermal zon Ortalama +SD (mg/dl) Ortalama+ SD(mmol/dl)
Yiiz 5,9+ 0,3 101+ 5

Gobek st kism 8,9+ 1,7 152+ 29

Gobek alt kismu 11,8+ 1.8 201+ 31

Ekstremite proksimali 15,0+ 1,7 257+ 29

Ekstremite distali >15 >257

Sariligin gozle goriilerek degerlendirilmesi, TSB diizeylerini dogru bir sekilde
tahmin etmek icin yeterli degildir. Irklar arasi cilt renklerinin degismesi, bebegin
fototerapi almasi gibi durumlarda bebeklerde gorsel muayene ile TSB diizeylerini
tahmin etmek hatali sonuglara neden olur (84). Sarilig1 olan her bebekte bilirubin
diizeyleri dikkatlice degerlendirilmelidir. Bilirubin nomogrami kullanilarak
hiperbilirubinemi geligsme riski belirlenmeli ve buna gore gerekli 6nlemler alinmalidir
(85).

Postnatal yasa gore hazirlanan nomogramin kullanima, bilirubin diizeylerinin
takibini kolaylastirir ve ileride hiperbilirubinemi gelisme riski olan bebeklerin

belirlenmesine yardimci olur. Bhutani nomogrami 1999 yilindan beri kullanilmaktadir
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ama kullanimi hala tartismalidir. Bu nomogramin erken bilirubin seviyelerini tespit
edemeyecegini gosteren ¢aligmalar yapilmistir. Etnik farkliliklari dogru yansitmadigi
diisiiniilmektedir. Baska bir ¢calismada transkutanoz bilirubinometri (TcB) ile dlgiilen
total bilirubin sonuglarimin  kullanildigt TcB egrileri kullanilarak nomogram
olusturulmustur. Ama giliniimiizde ilk olusturulan Bhutani nomogramlarinin

kullanilmas: siirmektedir. Sekil 5 ve Sekil 6 da TSB ve TcB nomogramlar

gosterilmistir (19).

Serum Bilirubin (mg/di)

) 12 24 36 48 60 72 84 98 108 120 132 144
Postnatal yas (saat)

Sekil 5. Bebeklerin hiperbilirubinemi risk durumunu belirlemek i¢in olusturulan

bilirubin nomogrami

16

274

95. persentil

14 240

75. persentil

12 205

£
50. til

= 10 persenti 171
P
= = =
o =2 s 25. persentil 137 g
o e
s 6 103
=2
. a 68
P
<
— 2 34
—

o o

o 24 48 72 96 120

Yas (saat)

Sekil 6. Gebelik yast1 >35 hafta olan, saglikli olan ve anne siitii ile beslenen
yenidoganlarin  postnatal bilirubin seviyelerinin dogal ilerleyisini gdsteren

transkutandz bilirubin nomogrami

Bilirubin seviyeleri ¢esitli yontem ve cihazlarla 6l¢iilebilir. Bilirubin seviyeleri

degerlendirilirken yaygin ve giivenilir klinik yontem serum total bilirubin diizeyinin
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laboratuvardaki analizorlerle kimyasal olarak dl¢iilmesidir. Ancak bunun i¢in vendz
kan alinmasi gerekir ve her zaman yeterli kan elde edilemeyebilir.

Kimyasal olmayan fotometrik yontemlerle de total bilirubin seviyeleri
olgiilebilir. Kan gazi 6l¢lim aletleri bu yontemi kullanir. Az miktarda kan yeterlidir ve
santrifiije ihtiya¢ duyulmaz. Bebekte cesitli sebeplere bagli olarak kan gazi analizi
yapilmasinin gerekli oldugu durumlarda bu metodla bilirubin tayini tercih edilebilir.
Yapilan bazi ¢aligmalar TSB ile iyi bir korelasyon gosterdigini, ancak total bilirubin
degerleri 15 mg/dl’ yi agtiginda aralarindaki uyumun bozuldugunu gostermektedir (13,
85).

Total bilirubin seviyelerinin 6l¢iimii TcB cihazlar ile cilt iizerinden de
gerceklestirilebilir. Bu cihazlar cilt iizerinden total serum veya plazma bilirubinini
Olcer. Sarilik gelistigi goriilen bebeklerde TcB olgiimleri kullanilmasi kan 6rnegi
alinma sikligini azaltir. Yaygm kullaniminin siddetli hiperbilirubinemi sikligini ve
fototerapi i¢in hastaneye yeniden yatis sikligini azalttigini gosteren ¢aligmalar vardir
Cilt rengi koyu olan ve fototerapi tadavisi alan bebeklerde TcB kullanimi dogru
sonuclar vermeyebilir. Ayrica yiiksek bilirubin diizeylerinde TcB oSlgiimleri TSB
Olciimlerinden daha diisiik sonuglar verebilir bu yiizden standart laboratuvar
yontemleri ile dogrulanmasi gerekir (11).

Bazi durumlarda TCB giivenilir degildir. TSB ile degerlendirilme o&nerilir (19).
Bunlar;

1. Sariligin bebekte ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi durumunda

2. Bebeklerde TcB >13 mg/dL ise

3.Bebek fototerapi aliyorsa

4. Bebege tedavi karar verilmis ise

5. Bilirubin nomograminda bilirubin degeri 75. persentilin tizerinde ise

6. TcB diizeyi, Onerilen fototerapi sinirinin %70’ine ulasan bebekler

Tedavi gerektiren diizeyde hiperbilirubinemi gelisen, tekrarlanan bilirubin
Olgtimlerinde persantil atlayan, dykiide ve fizik muayenede sarilig1 agiklayacak bir
neden bulunmayan bebeklerde cesitli tetkikler yapilmasi gerekmektedir. Sariligin

etyolojisini belirlemek dogru tedavi planlanmasi yapilmasini saglar.
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APA’nin yenidogan sarilig1 kilavuzunda, gebelik siiresi 35 haftay1 asan sarilikli

bebekler i¢in laboratuvar incelemelerinin hangi kosullarda yapilmasi gerektigi

tanimlanmistir (21) (Tablo 5).

Tablo S. Sarilikli bebeklerde yapilacak laboratuvar incelemeleri: APA 6nerileri (19)

seviyelerinin yiiksek olmasi

Endikasyon Degerlendirme
[lk 24 saatte sarilik meydana gelmesi TSB dl¢timii
Yenidoganin  yasma  gore  bilirubin | TcB ve/veya TSB dl¢timii

Oykii ve fizik muayene ile nedeni
aciklanamayan hizli yiikselen TSB degeri
veya fototerapi tedavisi aliyor ise

Kan grubu ve direkt Coombs testi

Tam kan sayimi ve periferik yayma
degerlendirilmesi

Direk bilirubin seviyesi 6lglimii

Retikiilosit sayimi1, G6PD 6l¢limii ve
yapilabiliyorsa ETCOc

TSB odl¢timlerinin bebegin yasina gore 4-24
saat araliklarla tekrarlanmasi.

Fototerapi tedavisine yanit1 yok veya TSB
diizeyi kan degisimi sinirina yiikseldiyse

Retikiilosit sayimi, Albumin 6l¢iimii, GO6PD
6l¢timii, ETCOc yapilmali

Direkt bilirubin yiiksekliginde

Idrar tetkiki ve Idrar kiiltiirii alnmasi, Sepsis
degerlendirmesi

3 haftadan uzun siiren sarilik

Total ve direkt bilirubin 6l¢iimii,

Direkt bilirubin seviyesi artmis ise kolestaz
sebeplerinin aragtirilmasi, Hipotiroidizm
yongiinden aralgtilimasi ve tiroid fonksiyon
testlerinin bakilmasi

2.7. Hiperbilirubineminin Onlenmesi

Gebelik doneminde her anneye, kan grubu ve olast Rh uyumsuzluguna bagl
geligebilecek antikorlari tespit etmek icin test yapilmasi gerekmektedir. Eger gebelik
esnasinda bu testler yapilmamigsa ve anne Rh negatifse, bebegin dogumu sonrasi
hemen bebegin kordon kaninda kan grubunun ve direkt Coombs testlerinin yapilmasi
gerekmektedir. Rh negatif anneler ayrica, Rh duyarlilagsmasini 6nlemek amaciyla anti-
D immiinglobulin tedavisi almalidir. Hiperbilirubinemi agisindan risk tagiyan bebekler
yakindan izlenmeli ve gerekirse fototerapi ile tedavi edilmelidir.

Tim yenidoganlarin emzirilmesi hiperbilirubinemiyi Onlemek icin ¢ok

onemlidir. Giin i¢inde bebekler en az 8-12 kez emzirilmelidir. Yenidoganlara su ya da
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sekerli su verilmemesi tavsiye edilir. Aileler bebek taburcu olmadan once beslenme

ve sarilik hakkinda egitilmelidir (11).

2.8. Hiperbilirubinemi Tedavisi

Yenidoganda indirekt bilirubin yiiksekliginin en ¢ok korkulan komplikasyonu
kernikterusdur. Tedaviye erken baglanmasi ve izlenmesi Onemlidir. Bilirubin
seviyesini diisiirmek icin fototerapi, kan degisimi veya medikal tedaviler
uygulanabilir.

Bebegin gebelik haftasi, postnatal yasi, bilirubin diizeyi ve klinik risk faktorleri
varligina baglh olarak tedavi endikasyonlar1 degisebilir. Gebelik haftasi 35 haftanin
lizerinde olan bebeklerde, hem bebekteki risk faktorleri hem de gebelik haftas1 dikkate
alinarak olusturulmus APA egrileri kullanilabilir. Gebelik haftas1 35 haftanin altindaki

bebeklerde ise dogum agirligina gore hazirlanmis tablolar kullanilabilir (85).

2.8.1. Fototerapi

Fototerapi (FT), yenidoganlarda total bilirubin konsantrasyonlarin1 azaltmak
icin kullanilan bir yontemdir. Fototerapideki esas olay bilirubinin foton absorbe
etmesidir. Bu yontem, o6zellikle hafif ve orta dereceli sarilik vakalarinda etkili bir
tedavi segenegidir (86, 87). Fototerapi sirasinda biliriibin molekiilleri iizerinde
gerceklesen ti¢ ana degisiklik; konfigiirasyonel izomerizasyon, yapisal izomerizasyon
ve fotooksidasyondur (86).

Fototerapiye karar verilirken, total serum bilirubin seviyesi, bilirubin
seviyesindeki artigin hizi, bebegin dogum kilosu, gestasyonel yasi, postnatal donemi
ve norotoksisite risk faktorleri gibi degiskenler goz oniinde bulundurulmalidir.
Hiperbilirubinemi norotoksisite risk faktorlerinin varligi, fototerapi tedavi esigini
diistirtir. Klinisyenlerin klinik instabilite veya sepsis dahil olmak iizere ndrotoksisite
risk faktorlerinin varligimi belirlemede kendi yargilarmi kullanmalart 6nemlidir.

Norotoksisite risk faktorleri Tablo 6” da verilmistir (11, 19).
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Tablo 6. Hiperbilirubinemi Norotoksisite Risk Faktorleri
Risk faktorleri

Onceki 24 saatte klinik bozulmalar

Gebelik haftas1 <38 hafta ve bu risk prematiirelik evresi arttik¢a artar

G6PD eksikligi veya diger hemolitik durumlar, Izoimmiin hemolitik hastalik

Sepsis meydana gelmesi

Albumin <3,0 g/dL

Fototerapinin ne zaman baglamas1 gerektigine dair net bir veri yoktur.
Amerikan pediatri akademisi giincel kilavuzu gebelik yasi > 35 hafta lizerindeki
bebeklerde Sekil 7 ve Sekil 8’in kullanilmasini 6nermektedir. Tablo 6’da belirtilen
norotoksisite risk faktorleri yoksa Sekil 7, en az biri bulunuyor ise Sekil 8’in
kullanilmasini dnermistir (11). Gebelik yas1 < 35 hafta olan yenidoganlarda ise Tablo

7 ‘deki fototerapi ve kan degisim sinirlar1 kullanilabilir (85).

Phototherapy Thresholds: No Hyperbilirubinemia Neurotoxicity Risk Factors

Gestational Age
— =40 Weeks
39 Weeks
38 Weeks
37 Weeks
36 Weeks
35 Weeks

Total Serum Bilirubin (mg/dL)

’
66 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 180 102 204 216 228 240 252 264 276 268 300 312 334 336
N (1d) (2d) (3d) (ad) 5d) (6d) (7d) (8d) (9d) (1od)  (11d)  (12d)  (13d)  (14d)

Sekil 7. Gebelik yas1 > 35 hafta olan ve norotoksisite risk faktorii bulunmayan

bebeklerde postnatal yasa gore olusturulmus fototerapi tedavi esikleri (11)

=
k=]
2 N Phototherapy Thresholds: One or More Hyperbilirubinemia Neurotoxicity Risk Factors.
F
F=]
$ 12
o 12
|5 -
-725 Gestational Age
510
= — =38 Weeks
k] 37 Weeks
8 - 36 Weeks
- 35 Weeks
6
y
’
4 12 2a 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 102 204 216 228 240 252 264 276 268 300 312 324 336
N (1d) (2d) (4d) (7d) (10d) (11d) (12d) (13d) (14d)|

(3d) (5d) (6d) (8d) (9d)

Sekil 8. Gebelik yas1 > 35 hafta olan, bir veya daha fazla ndrotoksisite risk faktorii

bulunan bebeklerde postnatal yasa gore olusturulmus fototerapi tedavi esikleri (11)
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Tablo 7. Gebelik yas1 <35 hafta olan bebeklerde dogum agirligina gore olusturulmus
fototerapi ve kan degisimi tedavi esikleri (85)

Dogum agirhg: (g) | 24-48 saat 49-72 saat 72.saatten sonra
<1000 4 (10) 5(11) 6(12)

1000-1499 5(12) 7 (14) 8 (16)

1500-1999 7(15) 9(16) 10 (17)

>2000 8(17) 12 (18) 14 (19)

IIk sekil fototerapi esik diizeyini, parantez icindeki sekil ise degisim transfiizyon esik diizeyini (mg/dL)
gostermektedir. Risk faktorlerinin mevcut olmasi durumunda 2 birim alt1 olan degerler kullanilir. Risk
durumlart: Asidoz, sepsis, asfiksi, izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, belirgin uyusukluk,

1s1y1 koruyamama, albiimin <3 g/dL

Tedaviye verilen yanit, bilirubin seviyelerinin diizenli olarak oOlgiilmesiyle
takip edilir. Fototerapi durdurulduktan sonra bilirubin seviyelerinde ani bir artis olup
olmadig1 izlenmelidir (19). Fototerapi tedavisi sonrasi g¢esitli komplikasyonlar
geligebilir. Sivi kayb1 ve ciltte dokiintiiler meydana gelebilir. Yeterli hidrasyon ve
beslenme saglanmalidir. Prematiire bebeklerde hipokalsemi gelisebilir. Ozellikle 1500

gr'in altindaki prematiire bebeklerde yiiksek giiclii FT cihazlar1 kullanildiginda patent
duktus arteriozus (PDA) goriilme sikligr artabilir. Direkt hiperbilirubinemisi tanili

bebeklerde bronz bebek sendromu ortaya cikabilir. Zararsizdir ve FT tedavisi
kesildikten sonra bebek diizelir.Konjenital porfiriast bulunan hastalarda fototerapi

kontrendikedir (85).

2.8.2. Kan Degisimi

Kan degisimi islemine ihtiyac erken ve etkin fototerapi ile giderek
azalmaktadir. Bu yontemin temel amaci, kernikterusun 6nlenmesidir.

Bebekte bilirubin seviyesi, yogun fototerapi tedavisine ragmen belirlenen esik
degerlerin iizerinde seyrettiginde veya bebekte yiiksek bilirubine bagli olarak
ensefalopatisi belirtileri gozlemlendiginde kan degisimi gerekebilir. Bebegin kan

degisimi ihtiyaci, bilirubin seviyesi, bilirubin artis hizi, bilirubin/albumin orani,
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dogum agirhigi, gebelik haftasi, hemoglobin degeri gibi ¢esitli faktorler géz oniinde
bulundurularak degerlendirilmelidir (21, 85).

Amerikan pediatri akademisi, gebelik yas1 > 35 hafta bebeklerde kan degisimi
esik degerleri icin Sekil 9 ve Sekil 10°daki grafiklerin kullanilmasin1 6nermektedir.
Norotoksisite risk faktorii bulunmayan bebeklerde Sekil 9, bulunan bebeklerde Sekil

10’un kullanilmasi 6nerilmistir (11).

Gestational Age
. <1, — =38 Weeks
187 37 Weeks
o _— 36 Weeks
- 35 Weeks

lotal Serum Bilirubin (mg/aL)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 336
(1d) (2d) (3d) (4d) (5d) (6d) (7d) (8d) (9d) (10d)  (11d)  (12d)  (13d)  (14d)

Sekil 9. Gebelik yas1 > 35 hafta olan ve norotoksisite risk faktorii bulunmayan

bebeklerde postnatal yasa gore olusturulmus kan degisimi tedavi esikleri (11)
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Sekil 10. Gebelik yas1 > 35 hafta olan, bir veya daha fazla norotoksisite risk faktorii

bulunan bebeklerde postnatal yasa gore olusturulmus kan degisimi tedavi esikleri (11)
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Serum albumin diizeyi ve Bilirubin/ albumin oram (B/A)

3 gr/dL altina inen serum albumin seviyeleri kernikterus riskini arttirabilir ve
buna gore fototerapi dahil diger tedavilere baglanma esiginin ayarlanmasi gereklidir.
Kan degisimi karar1 verilirken tek basina bilirubin/albumin (B/A) orani kullanilmaz
ancak total serum bilirubin seviyeleriyle birlikte alinacak tedavi kararini etkiler. Term
bebeklerde, B/A orani belirlenen degerleri gegtiginde, kernikterus riski artar, fakat

albumin infiizyonu rutin olarak énerilmez (21, 85, 88).

Kan degisimini bagli 6lim oranlar1 saglikli bebeklerde %1 den azdir. Apne,
bradikardi, hipo-hipertansiyon, trombositopeni, omfalit, graft versus host hastalig1 gibi

komplikasyonlar gelisebilir.
2.9. Total Bilirubin Analizinde Kullanilan Metodlar (17)

A) Diazo Metod
1) Mallory Evelyn Metod
2) Jendrassik-Grof Metod
3) Diklorofenil-Diazonyum-Tetrafloroborat Kullanilan Metod
4) Dyphylline kullanilan Metod
B) Direkt Spektrofotometrik Metod
5) Bilirubinometre
6) Kuru kimya yontemi
7)Transkutan6z bilirubinometre
C) Oksidasyon Metodu
8) Enzimatik oksidasyon
9) Kimyasal oksidasyon
D) HPLC (Yiiksek performansli sivi kromatografi)
E) Florometrik Metod
F) Elektrokimyasal Metod
G) Kemiliiminesan Metod
H) Ince Tabaka Kromotografisi
') Kapiller Elektroforez
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2.9.1. Diazo Metodu

Diazo metodu, bilirubin molekiiliiniin diazotize edilmis bir bilesik ile
reaksiyona girerek renkli bir azo bilesigi olusturmasi prensibine dayanir. Bu renk
degisimi spektrofotometrik olarak 6l¢iilerek bilirubin konsantrasyonu belirlenir (41).

Ilk olarak 1883 yilinda Ehrlich, idrar numunelerinde bilirubinin diazotize
edilmis siilfanilik asit ¢ozeltisi ile renkli bir iiriin olusturmak tizere reaksiyona girdigini
gormiistiir. Daha sonra bu reaksiyon klasik diazo reaksiyonu olarak tanimlanmis ve
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan cogu yontem bu reaksiyona dayandirilmistir (41).

Diazotize edilen tirlin genellikle siilfanilik asitdir. Sekil 11° de stilfanilik asitin
sodyum nitrit ile HCL (Hidroklorik asit) varligindaki diazotizasyonu gosterilmistir.
Bunun disinda glinlimiizde 2,4 Dikloranilin, p-Nitroanilin gibi bilesikler de diazo

reaktifi olarak kullanilabilir (17).

SOH %().H

.

ﬂ + NaNO, 4, i ﬂ + NaCl + 2H,0

NH, N'Cl
N
Sulfanilic  Sodium Diazonium
acid nitrite chloride

Sekil 11. Diazotize siilfonilik asit olusumu (17)

Diazotize siilfanilik asitin (diazo reaktifi), bilirubin ile reaksiyonu sonucunda,
ndtr pH'ta kirmizimsi-mor renkte, diisiik veya yiiksek pH degerlerinde mavi renkte
olan iki azodipirol (azobilirubin) iiretilir. Olusan azobilirubinlerin spektrofotometrede
olusturdugu absorbans 6l¢iilerek bilirubin degerleri belirlenir (8).

1913 de Van den Berg diazo reaksiyonunun serum orneklerine uygulanabilir
oldugunu, ancak bu reaksiyonun serumda sadece bir hizlandirict (akselator, ¢oziicii)
varliginda gerceklestigini bulmustur. Alkolii hizlandirici olarak kullanmistir. Alkol
yoklugunda diazo reaktifi ile reaksiyona giren bilirubin fraksiyonu direkt bilirubin

olarak tanimlanmis, reaksiyon karisimina alkol ilavesinden sonra reaksiyona giren
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bilirubin fraksiyonu ise indirekt bilirubin olarak tanimlanmistir (7). Van den Bergh ve
Muller yonteminin ¢ok sayida varyasyonu gelistirilmistir. Hepsi, alkol gibi, indirekt
bilirubinin diazo reaktifi ile reaksiyonunu kolaylastiran ¢esitli hizlandiricilardan birini
kullanir (8).

1937°de Mallory ve Evelyn serum orneklerindeki bilirubin kantitasyonunda
klasik diazo reaksiyonu ve hizlandirici olarak %50 metanol ¢ozeltisi kullanimi ile
kullanilabilir ilk klinik yontemi gelistirmislerdir. 1938 yilinda Jendrassik ve Grof
bilirubin 6l¢iimii i¢in diazo reaksiyonu ile hizlandirict olarak kafein-benzoat-asetat
kullanilan bir yontem tanimlamislardir. Giliniimiizde bilirubin ve fraksiyonlarinin
Ol¢limii i¢in yaygim kullanilan yontemler Mallory Evelyn tarafindan tanimlanan
yontemin modifikasyonlaridir. Total bilirubin ve konjuge bilirubin dl¢iiliir. Unkonjuge

bilirubin ise total bilirubinden konjuge bilirubinin ¢ikarilmasiyla hesaplanir (41).

Bilirubin +Diazolanmis sulfanilik asit+hizlandiric1 >>2 azobilirubin (Total bilirubin)
Bilirubin +Diazolanmis sulfanilik asit >>>2 azobilirubin (Konjuge bilirubin)

Total bilirubin- Konjuge bilirubin=Unkonjuge bilirubin

Bilirubinin bilinen {i¢ fraksiyonundan ikisi olan konjuge ve unkonjuge
bilirubin tarihsel olarak ¢oziiniirlikklerinin farkli olmasiyla ayirt edilmistir. Konjuge
bilirubin plazmada serbest halde bulunan polar ve suda ¢6ziinen bir bilesiktir. Diazo
reaktifi ile hizlandiric1 olmadan reaksiyona girer ve 6lgiiliir. Bu sebeple direkt bilirubin
olarak adlandirilmistir. Unkonjuge bilirubin plazmada albiimine bagli bulunan polar
olmayan suda c¢oziinmeyen bir maddedir. Bu Ozelliklerinden dolayr unkonjuge
bilirubin sadece bir hizlandiric1 varliginda reaksiyona girer. Hizlandirict varliginda
reaksiyona girmesi sebebiyle indirekt bilirubin olarak tanimlanmstir (7, 17, 41).

1950'lerde, kromatografi yontemi ile bilirubinin {i¢ farkli fraksiyonunun
tanimlanmasi yapilmis, direkt ve indirekt bilirubinin kimyasal yapis1 ayrintili olarak
aciklanmistir. Bu fraksiyonlar unkonjuge bilirubin ve konjuge bilirubin olan; bilirubin
monoglukuronid ve bilirubin diglukuroniddir. Daha sonra dordiincii fraksiyon olarak
bilirubinin proteinlere, 6zellikle albiimine kovalent baglanmasiyla olusan delta
bilirubin (8-bilirubin) fraksiyonu tanimlanmistir (7). Delta bilirubin fraksiyonu

yalnizca belirgin hepatik tikaniklik oldugunda goriiliir. Bu bilirubin varligi ¢ogu

35



laboratuvar yonteminde konjuge bilirubin olarak reaksiyona girer. Serumdaki total

bilirubini konjuge bilirubin, unkonjuge bilirubin ve delta bilirubin olusturur (41).

A) Mallory Evelyn Metodu

Viicutta bilirubin, farkli bigimlerde bulunur ve her bir bilirubin fraksiyonunun
diazo reaktifi ile etkilesim hizi da birbirinden farklidir. Konjuge bilirubin, bu
reaksiyona hizli bir sekilde katilirken, 6-bilirubin ise daha yavas bir reaksiyon gosterir.
Unkonjuge bilirubinin reaksiyon hizi, ¢ozeltinin pH degerine bagli olarak degisir.
Genellikle pH 6'da reaksiyonun hizlandirilmasi amaciyla gesitli hizlandiricilar eklenir.
Unkonjuge bilirubini tespit edebilmek ic¢in ¢oziicii olarak c¢esitli kimyasallar
kullanilmis olsa da en yaygin olarak kullanilan1 metanoldiir (17).

Direkt bilirubin 6l¢iimii icin pH degeri 1.2'ye ayarlanir. Bu diisiik pH degeri,
bilirubinin diazo reaktifiyle reaksiyona girmesini saglar. Diazolanmis siilfanilik asit
molekiilt, bilirubinin santral metilen karbonu ile reaksiyona girerek 2 molekiil
azobilirubin olusturur. Uretilen azobilirubin kirmizi-mor renktedir ve 560 nm'de
maksimum absorbans verir. Total bilirubin l¢iimii i¢in ortama hizlandirici eklenir ve

pH genellikle 6 ‘ya getirilir (17, 41).

B) Jendrassik-Grof Metodu

Jendrassik ve Grof tarafindan 1938'de tanimlanan ve daha sonra Doumas ve
meslektaglari tarafindan modifiye edilen diazo yonteminin, serumdaki total bilirubin
seviyelerinin 6l¢imii i¢in tekrarlanabilir ve giivenilir sonuglar verdigi gozlenmistir
(8). Bu metodda serum veya plazma 6rneginden 2 alikot alinir ve biri diazo reaktifi ile
hizlandiric1 olmadan reaksiyona girerek mor renkli azobilirubin olusturur. Olusan
azobilirubin 540 nm de spektrofotometrik olarak dl¢iiliir ve konjuge bilirubin degeri
belirlenir. Orneklerden digeri diazo reaktifi ile hizlandiric1 olarak sodyum benzoat-
kafein ¢ozeltisi kullanilarak reaksiyona sokulur ve azobilirubin elde edilir. Hizlandiric1
kullanilmasi unkonjuge bilirubinin ¢oziiniirliigiinii arttirir. Daha sonra askorbik asit
ilavesi ile diazo reaksiyonu sonlandirilir. Co6zelti daha sonra alkalen tartarat
kullanilarak alkali hale getirilir. Alkalen tartarat kullanimi ile azobilirubin maddesinin
absorbsiyon spektrumu, daha yogun bir mavi renge kayar ve 6l¢iim 600 nm dalga

boyunda yapilir. Total bilirubin degeri elde edilmis olur (17).
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Amerikan Klinik Kimya Dernegi ve Ulusal Standartlar Biirosu, ¢oziindiiriicti
olarak kafein-benzoat kullanan modifiye Jendrassik-Grof prosediiriinii total bilirubin

Ol¢iimii icin aday referans yontem olarak gostermislerdir (41).

C) Diklorofenil-diazonyum-tetrafloroborat Kullanilan Metod

Diklorofenil-diazonyum-tetrafloroborat ~ kullanilan ~ ydntem,  bilirubin
Ol¢timiinde kullanilan geligsmis bir tekniktir. Bu yontem, bilirubin ile 6zel olarak
reaksiyona giren bir kimyasal olan diklorofenil-diazonyum-tetrafloroborati (DCP-DT)
diazonyum tuzu olarak kullanir. DCP-DT, bilirubin ile reaksiyona girerek dl¢iilebilir
bir renk degisimi tiretir. Bu renk degisimi spektrofotometre araciligiyla dlgiiliir ve

bilirubin miktar1 belirlenir (17).

D) Dyphylline Kullanilan Metod

Dyphylline kuru-kimya teknolojisinde total bilirubin 6l¢iimii i¢in kullanilir.
Kuru kimya teknolojisi, analitik reaktiflerin bir polyester filme katmanlar halinde
uygulanmasina dayanmaktadir. Bilirubin 6l¢limil i¢in bu yontem, Jendrassik-Grof'un
gelistirdigi diazo reaksiyonunun bir modifikasyonunu kullanir. Burada, unkonjuge
bilirubini albiimden ayirmak amaciyla difilin ve ylizey aktif bir madde kullanilir.
Reaksiyon siirecinde, konjuge bilirubin, unkonjuge bilirubin ve &-bilirubin,
azobilirubin olusturmak icin diazo reaktifi ile tepkimeye girer. Elde edilen azobilirubin
bilesigi yansima spektrofotometresi ile dl¢tiliir. 540 nm ve 460 nm dalga boylarinda
Olciim yapilir. 540 nm'deki 6l¢iim, azobilirubinin olusumuna bagli olarak toplam
bilirubin miktarini belirler. 460 nm'deki 6l¢iim ise spektral interferansi diizeltmek i¢in
kullanilir. Bu, 6zellikle hemoglobin gibi diger bilesiklerin 6l¢iimii etkilememesi igin
onemlidir. Kuru-kimya teknolojisiyle bilirubin 06l¢limii, laboratuvar islemlerinde
otomasyonu ve kullanim kolayligin1 6nemli 6l¢iide artirir. Bu yontem, 6zellikle alan
kisitlamas1 olan ve hizli sonuglara ihtiya¢ duyulan klinik ortamlar i¢in biiylik bir

avantaj sunar (17)

2.9.2. Direkt Spektrofotometrik Metod
A) Bilirubinometre
Total bilirubin, direkt spektrofotometri yontemi ile Olgtilebilir. Direkt

spektrofotometri yonteminde belirli bir dalga boyundaki 1s1k, analiz edilen maddenin
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icinden gecirildikten sonra 1s181in ne kadarinin emildigi ol¢iiliir ve burda emilen 151k
miktari ile dl¢lilmek istenen maddenin konsantrasyonu dogru orantilidir. Bilirubinin
454 nm’ de verdigi maksimum absorbansa dayanarak oOl¢iim gerceklestirilir.
Bilirubinometre cihazlarinda 454 ve 540 nm olmak tizere iki dalga boyu kullanilir.
Bilirubin 454 nm de maksimum absorbans verir. Numunede bulunan oksi hemoglobin
de 454 ve 540 nm dalga boylarinda absorbans verir. Cihaz bilirubin konsantrasyonunu
454 nm olusan absorbansdan 540 nm de olusan absorbansi ¢ikararak elde eder. Bu
yontem kullanilirken, 6rnekte sadece unkonjuge bilirubin oldugu ve tek interfere edici
maddenin hemoglobin oldugu varsayilir (17). Ayrica bu yontem 3 aya kadar olan
yenidoganlardan alinan Ornekler i¢in uygundur, ¢iinkii daha biiylik bebeklerde ve
yetiskinlerde bulunan karotenoidler de 454 nm bdlgesinde emilim yaparak sonuglari
interfere eder (17).

Bilirubinometreler yenidogan iinitelerinde kullanilir. Ancak, kan 6rneklerinin
santrifiij edilmesi ve serum/plazmanin cihaza yerlestirilmesi gibi dezavantajlar
bulunmaktadir. Ayrica bilirubinometre ile elde edilen sonuglar, rutin yontemlerle iyi
bir korelasyon gosterse de, dnemli miktarda d-bilirubin iceren Orneklerde sonuglar
giivenilir degildir. Delta bilirubin , unkonjuge bilirubinden ¢ok daha yiiksek absorbans
verir ve bu da dl¢iimlerin hatali ¢ikmasina neden olur (17, 89). Tam kan bilirubin
Olciimlerinin (kan gazindan) ve transkiitan bilirubinometrelerin kullanilabilir

olmasiyla, bu tiir bilirubinometreler su anda daha az kullanilmaktadir.

B) Kan Gaz1 Analizérlerinde Bilirubin Ol¢iimii

Direkt spektrofotometri yontemi artik tam kan bilirubin 6l¢iimleri i¢in kan gazi
analizorlerine entegre edilmistir. Kan gazi CO-oksimetri modiiliinde, hemolize edilmis
veya edilmemis kan 6rnekleri kullanilarak bilirubin ve hemoglobin konsantrasyonlari
coklu dalga boyu 6l¢iimleri yapilarak belirlenir. Total bilirubin konsantrasyonu daha
sonra ¢ok bilesenli bir algoritma kullanilarak hesaplanir ve serum konsantrasyonuna
esdeger bir degere doniistiiriiliir (90). Bu 6lglim yonteminin, hasta baginda ve hizl
sonug verebilmesi 6zellikle kritik durumdaki hastalar i¢in hizli karar verme ve tedavi
yonetimi saglar (17). Kan gazinda bilirubin analizinde santrifiije gerek olmamasi,
diistik Ornek hacminin yeterli olmasi ve ayni anda diger kritik parametrelerin

oOlgtilebilmesi de diger 6nemli avantajlaridir.

38



C) Transkutanoz Bilirubinometre

Transkiitan6z bilirubinometre, yenidoganlarda neonatal sariligi etkili bir
sekilde tespit etmek ve yonetmek amaciyla, invaziv olmayan, hizli ve giivenilir bir
yontem olarak ortaya c¢ikmistir (91). 1970°de Japonya'da Yamanouchi gibi
aragtirmacilarin  6nemli katkilariyla transkiitandz bilirubin 6l¢iim  teknolojisi
gelismeye baslamistir. ilk bilirubinometrelerden biri olan ikterometre, hemoglobinin
neden oldugu rengi diizeltmek amaciyla iki farkli filtre kullanan bir yansima
fotometresiydi ve sekiz farkli viicut bolgesinde dl¢iim yapilmasini gerektiriyordu. Bu
tiir 6l¢iimlerin dogrulugunu artirmaya yonelik calismalar basariya ulagmis ve kabul
edilebilir performans seviyelerine sahip cihazlar gelistirilmistir (8, 17).

Gilinitimiizde, yenidoganlarda bilirubin Ol¢limii i¢in birka¢ non-invaziv
transkiitan bilirubinometre mevcuttur. Bu cihazlar genellikle belirli bir dalga boyunda
(450 nm ile 550 nm arasinda, genellikle mavi veya yesil 151k) 151k yayan bir LED veya
bagka bir 151k kaynagi kullanir. Bu 151k dalga boyu, bilirubinin yiiksek emilim
gosterdigi dalga boyudur. Daha sonra cildin ylizeyinden geri yansiyan 151k, cihazin
sensorii tarafindan algilanir. Sensor, yansiyan 15181n yogunlugunu 6lger. Cihaz, emilim
ve yansima verilerini kullanarak ciltteki bilirubin miktarint hesaplar. Bu hesaplama,
cihazin kalibrasyonuna ve kullanilan 6l¢iim teknolojisine baghdir (17).

Transkutandz bilirubinometre 6l¢tim yeri olarak alin, sternum, kal¢a kemigi,
alt karin gibi bolgeler kullanilmalidir. En sik kullanilan 6l¢tim yeri alin ve sternumdur.
Transkutandz bilirubinometre dlglimiinii  etkileyen ¢esitli durumlar vardir.
Hemoglobin konsantrasyonu, melanin konsantrasyonu, cilt tarafindan sagilan 151k
miktar1 ve cilt ylizeyinin altindaki kemik derinligi 61¢iimleri etkileyen bazi faktorlerdir
(92).

2.9.3. Oksidasyon Metodu

A) Enzimatik Oksidasyon

Bilirubinin spesifik enzimler kullanilarak okside edilmesi yoluyla dl¢lilmesi
islemidir. Myrothecium verrucaria MT-1'den izole edilen bilirubin oksidaz
kullanilarak bilirubin tayini i¢in enzimatik bir yontem gelistirilmistir. Bilirubin
oksidaz ile konjuge bilirubin direkt olarak biliverdine okside edilir. 425-460 nm
araligindaki absorbansin azalmasi spektrofotometrik olarak saptanir ve direkt bilirubin

degeri Olciilmiis olur. pH degisiklikleri veya ortama eklenen hizlandirict bilesiklerle
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indirekt bilirubinin de oksitlenmesi saglanarak total bilirubin degeri dlgiiliir. Total
bilirubin dl¢lilmesinde, indirekt bilirubini albuminden ayirip ¢ézlintirliiglini arttirmak
ve tepkimeleri hizlandirmak i¢in sodyum dodesil siilfat (SDS) ve/veya sodyum kolat
kullanilabilir (17). Yaklasik pH 8’de ve sodyum kolat ve sodyum dodesil siilfat
varliginda, dort bilirubin fraksiyonu da biliverdine oksitlenir, bu da mor ve en sonunda
da renksiz iriinlere oksitlenir. 425 veya 460 nm'de absorbansin azalmasi, total
bilirubin konsantrasyonu ile orantilidir (8). Enzimatik yontemler otomatize edilmistir
ve sonuglar, Jendrassik-Grof yontemiyle elde edilen sonuglarla iyi bir uyum i¢indedir.
Ancak, yiliksek konjuge bilirubin konsantrasyonuna sahip oOrneklerde farkliliklar

gozlemlenmistir (17).

B) Kimyasal Oksidasyon (Vanadat oksidaz metodu)

Vanadat oksidaz kullanilarak yapilan bilirubin 6l¢lim ydntemi, bilirubini
biliverdine doniistiiren bir oksidasyon siirecine dayanir. Bu reaksiyon, yaklasik pH 2,9
gibi asidik bir ortamda gerceklesir. Deterjan ve vanadatin birlikte kullanimi, hem
konjuge hem de unkonjuge olmayan bilirubin formlarmin etkili bir sekilde
oksitlenmesini saglar. Bu kimyasal doniisiim sirasinda, bilirubinin sar1 rengi azalir ve
optik yogunlukta diisiis meydana gelir. Bilirubin konsantrasyonu, 451/545 nm’de
dlciilen sar1 rengin optik yogunlugundaki azalmayla dogru orantilidir. Olgiim, bir son
nokta reaksiyonu olarak gerceklestirilir. Bu yontem, bilirubin diizeylerini hizli ve etkili

bir sekilde belirleme imkani sunar (93, 94).

2.9.4. HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

Yiiksek performansli sivi  kromatografi yontemleri, dort bilirubin
fraksiyonunu, yani unkonjuge bilirubini, mono-konjuge bilirubini, di-konjuge
bilirubini ve proteinlere giiglii bir sekilde bagli delta bilirubini kantitatif olarak belirler
(17). HPLC yontemleri fototerapi sirasinda {iretilen fotoizomerleri tespit etme
kapasitesine de sahiptir. HPLC bilirubin fraksiyonlarinin ayrintili analizi i¢in gii¢lii bir
aractir, ancak yontemin karmasikligi, kalibrasyon sorunlari ve yiiksek maliyeti
nedeniyle, rutin klinik laboratuvar uygulamalarinda sinirl kullanimi vardir. Ayrica,
total bilirubin 6l¢iimiinde referans yontem olarak kabul edilmez ¢linkii dogruluk ve
hassasiyeti yetersizdir. Belirli arastirma ve tanisal durumlar i¢in degerli bilgiler

saglayabilir (8).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Materyal ve Yontem

Bu c¢aligma, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi yenidogan poliklinigine Ocak
2024 ile Ekim 2024 tarihleri arasinda rutin kontrol veya sarilik belirtileriyle gelen ve
onceden bilinen ciddi bir saglik problemi bulunmayan hastalar1 igerecek sekilde
prospektif olarak gergeklestirilmistir. Caligmanin etik onay1 1 Kasim 2023 tarihinde,

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Etik Kurulu'nun 4199 numarali karar ile alinmistir.

Caligmaya 209 Tiirk yenidogan dahil edilmis olup, daha once fototerapi
tedavisi alan ve bilinen bir hastaligt bulunan yenidoganlar calismaya dahil
edilmemistir. Hastalardaki total bilirubin seviyeleri 4 farkli cihazda 4 farkli metod
kullanilarak 6l¢tilmiistiir;

1) Vanadat oksidaz metodu (Siemens Atellica cihazi)

2) Diazo metodu (Roche Cobas ¢701/702 cihazi)

3) Optik metod (MBJ20 Transkutandz bilirubinometre cihazi)

4) Non-kimyasal fotometrik metod (Rapidlab 1265 kan gazi cihazi)

3.2. Ornek Alim

Biyokimyasal analizlerde pediatrik jelli biyokimya tiiplerine alinan 1 ml venoz
kan, non-kimyasal fotometrik analizlerde heparinli kapiller tiiplere alinan 0,2 ml tam
kan oOrnekleri kullanilmistir. Transkutanéz bilirubin  Olgiimleri  sternumdan
gerceklestirilmistir. Once transkutandz bilirubin dlgiimleri gerceklestirilmis ve

sonrasinda diger analizler yapilmistir.

3.3.Parametrelerin Analizi

3.3.1. Vanadat Oksidaz Metodu (Siemens Atellica Cihazi)

Siemens Atellica Cl (Siemens Healthineers, Erlangen, Almanya) cihazinda
total bilirubin seviyeleri 6l¢iilmiistiir.

Atellica cihazi kullanilarak yapilan total bilirubin dl¢limleri, kimyasal

oksidasyon yontemine dayanmaktadir ve oksidasyon yapict madde olarak vanadat
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oksidaz kullanilir (95). Yenidogan ve yetiskinlerin insan serumu veya plazmasinda
(lityum heparin) dl¢tim gerceklestirilir. Bu yontemde pH 2,9 civarinda iken bilirubin
vanadat oksidaz varliginda oksitlenerek biliverdine doniistir. Hem direkt hem de
indirekt bilirubin, deterjan ve vanadatin etkisiyle oksitlenir. Oksidasyon sonucunda
bilirubinin sar1 rengindeki optik yogunluk azalir ve bu azalig 451/545 nm dalga
boylarinda Olgiiliir. Total bilirubin degerleri ile optik yogunluk azalist1 dogru
orantilidir. Konsantrasyon, son nokta reaksiyonu olarak dl¢iiliir. Ol¢iim araligi 2,5-599

umol/l (0,15-35 mg/dL)’dir (96).

Reaktifler:
Reaktif 1: Sitrat tamponu (pH 2,9) (0,1 mol/l); deterjan

Reaktif 2: Fosfat tamponu (pH 7,0) (10 mmol/l); sodyum metavanadat (4 mmol/l)

Bilirubin + Surfactant + VO3 ——— > Biliverdin

Sekil 12. Vanadat oksidaz yonteminde reaksiyon denklemi

Surfactant: Siirfaktan , VO3: Vanadyum trioksit

3.3.2. Diazo Metodu (Roche Cobas Cihazi)

Roche Cobas ¢701/702 (Roche Diagnostics, Basel, Isvigre) cihazinda total
bilirubin seviyeleri 6l¢lilmiistiir.

Roche Cobas ¢701/702 analizorii kullanilarak gerceklestirilen total bilirubin
analizleri ise diazo metoduna dayanmaktadir. Yenidogan ve yetiskinlerin insan serumu
veya plazmasinda (lityum heparin) 6l¢iim gergeklestirilir. Bu yontemde uygun bir
c¢ozme maddesinin varliginda total bilirubin giiclii asidik ortamda 3,5-
diklorofenildiazonyum tuzuyla birlesir. Sonucta kirmizi bir azoboyasi olusur. Olusan
bu boyanin yarattig1 renk degisimi 600/546 nm dalga boylarinda spektrofotometrik
olarak dlgiiliir. Olusan renk siddeti ile total bilirubin dogru orantilidir. Olgiim aralig

2,5-650 pmol/L (0.15-38.0 mg/dL)’dir (97).
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Reaktifler:

R1: Fosfat tamponu (50 mmol/L), deterjanlar, stabilizatorler, pH 1.0

R2: 3,5-diklorofenil diazonyum tuzu (> 1.35 mmol/L)

acid

Bilirubin + 3,5-DPD azobilirubin

Sekil 13. Diazo yonteminde reaksiyon denklemi

3,5-DPD: 3,5-diklorofenil diazonyum tuzu
pH:1 asidik ortaminda meydana gelir

3.3.3. Non-kimyasal Fotometrik Metod (Rapidlab 1265 Kan Gaz Cihaz)

Tam kanda neonatal bilirubin dl¢timleri Rapidlab 1265 (Siemens Healthcare
Diagnostics, Eschborn, Almanya) kan gazi cihazinda gerceklestirilmistir.

Rapidlab 1265 kan gazi cihazi, neonatal tam kan orneklerindeki hemoglobin
tirevlerini ve bilirubin konsantrasyonlarini tespit etmek iizere c¢oklu dalga boyu
spektrofotometrisi yontemini kullanir ve bunu CO-oksimetri modiiliinde yapar. 450-
500 nm araligindaki dalga boylarinda ¢oklu olglimler gergeklestirir. Ham bilirubin
degerleri hesaplandiktan sonra hematokrit i¢in diizeltme yapilir ve neonatal bilirubin
degerleri elde edilir. En diisiik 6l¢tim araligi 0,7 mg/dL’dir. Bu yontem i¢in 6zel bir

reaktif kullanilmamaktadir, cihazin 1s1k ve dalga boyu 6l¢iimleri ile calismaktadir (98).

3.3.4. Optik Metod (MBJ 20 Transkutanéz Bilirubinometre Cihazi)

MBJ 20 transkutanoz bilirubinometri (Pekin M&B Elektronik Cihazlar, Pekin,
Cin) cihaz1 kullanilarak cilt {izerinden total serum bilirubin Ol¢limleri
gerceklestirilmistir.

MBJ20 transkutandz bilirubinometri cihazi, derideki bilirubinin emdigi belirli
dalga boylarindaki 15181n yogunlugunu Slgerek caligir. Bu yontem, bilirubinin emdigi
spesifik dalga boylarinda 11k yayar ve sonra bu 15181n ne kadarinin geri yansidigini
Olger. Yayillan ve yansiyan 1s1k yogunluklari arasindaki fark, bilirubin
konsantrasyonunun hesaplanmasinda kullanilir. Cihaz 151k yayar ve yansimalari
yakalar. Bu islem genellikle sadece birka¢ saniye siirer. MBJ20, dl¢iim yapildiktan

hemen sonra bilirubin seviyesini dijital ekraninda gosterir. Sonug genellikle mg/dL
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veya umol/L olarak verilir. Bu yontem i¢in 6zel bir reaktif kullanilmamaktadir. Cihaz,

optik ve elektronik Sl¢lim yontemleri ile calismaktadir (99).

3.4. Cihazlarin Analitik Performansi

3.4.1 Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik ¢aligmasi Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii
(CLSI) EP15A-2 (User Verification of Performance for Precision and Trueness;
Approved Guideline) kilavuzuna gére yapilmistir. iki farkli diizeydeki kontrol
materyalinde giin i¢i ve gilinler arasi tekrarlanabilirlik ¢aligmasi gerceklestirilmistir.
Tekrarlanabilirlik caligsmasi; Siemens Atellica, Roche Cobas ve Rapidlab 1265
cihazlariin total bilirubin analizleri i¢in gerceklestirilmistir. Tekrarlanabilirlik verileri

iiretici tarafindan beyan edilen degerlerle karsilagtirilmigtir.

3.4.2. Dogruluk

RIQAS (Randox international quality assessment scheme) programindaki 6
aylik dis kalite kontrol verilerinden % bias sonuclar1 elde edilmistir. Dogruluk
caligmasi; Siemens Atellica cihazi ve Roche Cobas cihazlarinin total bilirubin

analizleri i¢in gerceklestirilmistir.

3.5. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler; MEDCALC istatistik programi versiyon 19.1 ve IBM
SPSS istatistik programi versiyon 27 kullanilarak gercgeklestirilmistir. Gruplarin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilima
uymayan Sl¢iim verileri i¢in medyan (minimum-maksimum) degerleri hesaplanmustir.
Medyan farklarinin karsilastirilmasi igin Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmigtir.
Y ontemler arasindaki korelasyon karsilastirmalari i¢in Spearman korelasyon analizleri
ayrica yontemler arasindaki uyumu ve ortalama farki hesaplamak i¢in Passing-Bablok
regresyon analizleri ve Bland-Altman istatistikleri kullanilmigtir. ROC analizleri
gerceklestirilmis ve her bir cut-off degeri i¢in duyarlilik (sensitivite) ve 6zgiilliik
(spesifite) degerleri saptanmistir. Ayrica yontemlerin hiperbilirubinemi riskini tahmin
etmedeki uyumlarina bakilmig ve ikili olarak agirlikli kappa analizleri

gergeklestirilmistir. p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.1. Cihazlarin Analitik Performans Bulgular

4. BULGULAR

4.1.1. Tekrarlanabilirlik Bulgular

Rapidlab 1265 ( non-kimyasal fotometrik) kan gazi cihazinin

tekrarlanabilirlik sonuclar

Giin ici tekrarlanabilirlik calismasi

Konsantrasyon Ortalama +SS | % CV | Firmanin 6nerdigi
% CV

20,1 mg/dL 19,9 £0,12 0,60 1,2

12,98 mg/dL 13,8 £0,10 0,72 2,0

SS: Standart sapma, CV:Varyasyon katsayis1 (Coefficient of Variation)

Giinler arasi tekrarlanabilirlik calismasi

Konsantrasyon Ortalama £SS | % CV Firmanin onerdigi
% CV

20,1 mg/dL 20,2+0,14 0,69 3,3

12,98mg/dL 14,1 +£0,18 1,27 3,6

SS: Standart sapma, CV:Varyasyon katsayis1 (Coefficient of Variation)

Rapidlab 1265 cihaziyla yapilan 6l¢iimlerde elde edilen % CV degerleri,

belirlenen kabul edilebilir sinirlarin altinda bulunmustur.

Siemens Atellica (Vanadat Oksidaz ) cihazinin tekrarlanabilirlik sonuclari

Giin ici tekrarlanabilirlik calismasi

Konsantrasyon | Ortalama =SS | % CV Firmanin onerdigi
% CV

0,71 mg/dL 0,80 £ 0,01 1,25 6,0

3,18 mg/dL 3,56 £ 0,04 1,12 4,0

SS: Standart sapma, CV:Varyasyon katsayisi (Coefficient of Variation)
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Giinler arasi tekrarlanabilirlik calismasi

Konsantrasyon | Ortalama=SS | % CV Firmanin onerdigi
% CV

0,71 mg/dL 0,82 £0,02 2,40 9,0

3,18 mg/dL 3,59 +£0,05 1,40 5,0

SS: Standart sapma, CV:Varyasyon katsayis1 (Coefficient of Variation)

Siemens Atellica cihaziyla yapilan 6l¢iimlerde elde edilen % CV degerleri,

belirlenen kabul edilebilir sinirlarin altinda bulunmustur.

Roche Cobas (Diazo) cihazinin tekrarlanabilirlik sonuclari

Giin ici tekrarlanabilirlik calismasi

Konsantrasyon Ortalama £SS | % CV Firmanin onerdigi
% CV

0,90 mg/dL 0,91 £0,01 1,09 2,1

3,09 mg/dL 3,2+0,02 0,6 0,6

SS: Standart sapma, CV:Varyasyon katsayis1 (Coefficient of Variation)

Giinler arasi tekrarlanabilirlik calismasi

Konsantrasyon Ortalama + SD % CV Firmanin
onerdigi % CV

0,90 mg/dL 0,91 0,02 2,1 2,1

3,09 mg/dL 3,34 £0,02 0,59 0,8

SS: Standart sapma, CV:Varyasyon katsayis1 (Coefficient of Variation)

Tiim cihazlarin tekrarlanabilirlik caligmasindaki varyasyon katsayilarinin

iireticinin beyan ettigi sinirlarin altinda oldugu saptanmustir.
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4.1.2. Dogruluk Bulgular:

Siemens Atellica total bilirubin analizinin 6 aylik ortalama % bias sonuglar1

Bias sonuclari RIQAS (Randox international quality assessment scheme)
programindaki 6 aylik dis kalite kontrol verilerinden elde edilmis ve ortalama % bias

total bilirubin i¢in 4,15 olarak hesaplanmustir.

Roche Cobas total bilirubin analizinin 6 ayhk ortalama % bias sonuclar:
Bias sonuclart RIQAS (Randox international quality assessment scheme)
programindaki 6 aylik dis kalite kontrol verilerinden elde edilmis ve ortalama % bias

4,67 olarak hesaplanmigtir.

% Bias sonuclarinin RIQAS i¢in kabul edilebilir limitler dahilinde oldugu
goriilmiistiir. Ayrica biasin bireysel ve bireyler arasi biyolojik varyasyon toplaminin
Y4 linden kii¢lik olmas1 Onerilmistir (100). Westgard sitesinde Onerilen bireysel ve
bireyler arasi biyolojik varyasyon sirasiyla 21,8 ve 22,4’diir. Biasin 11,4 ‘den kii¢iik

olmas1 onerilmektedir. Elde ettigimiz bias sonuglar1 kabul edilebilir sinirlardadir.

Ayrica Siemens Atellica (Vanadat oksidaz) ve Roche Cobas (Diazo)
cihazlarmin total bilirubin testi i¢in total analitik hatalar1 (TAH); % TAH=% Bias +
1,65 x % CV formuliinden sirastyla 6,13 ve 7,14 olarak hesaplanmistir. Westgard
sitesinde total bilirubin i¢in dnerilen % TAH: % 26,94 diir (101). Siemens Atellice ve

Roche Cobas cihazlarmin % TAH degerleri izin veriler sinirlar i¢indedir.

4.2. Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen 209 hastanin 105 (%50,2)’1 erkek ve 104 (%48,8)’1
kadindi. Medyan (minimum-maksimum); gebelik yas1 38 (35-41) hafta, postnatal yas
5 (2-20) giin, dogum agirliklar1 3210 (2300-4960) gr ve anne yaslar1 25 (18-44) yil’di.
Hastalarin 16’s1 preterm (35-37 hafta arasinda) geri kalan1 termdi (Tablo 8).

47



Tablo 8. Iki yiiz dokuz yenidoganin demografik verileri

Degiskenler Median (min-maks) veya n (%)
Gebelik yas1 (hafta) 38 (35-41)

Postnatal yas (giin) 5(2-20)

Erkek ve kadin cinsiyet (n (%)) 105 (%50,2) ,104 (%48,8)
Dogum agirliklar (gr) 3210 (2300-4960)

Anne yasi (y1l) 25 (18-44)

4.3. Farkh Yontemler ile Analiz Edilen Total Bilirubin Degerlerinin
Tammlayic1 Istatistik Bulgular

Farkli yontemleri kullanan cihazlarin total bilirubin sonug¢lariin Shapiro-
Wilk normalite testine gore normal dagilima uymadigt saptanmistir (p<0,05).

Total bilirubin degerlerinin medyan (min-maks) degerleri vanadat oksidaz
metodunu kullanan Siemens Atellica cihazinda 15,5 (0,20-27,1) mg/dL, diazo
metodunu kullanan Roche Cobas cihazinda 15,3 (0,16 -27,4) mg/dL, non-kimyasal
fotometrik metodu kullanan Rapidlab 1265 kan gazi cihazinda 15,9 (0,70-28,5) mg/dL
ve optik metodu kullanan MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinda 13,5 (0,10-

20,3) mg/dL saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Yenidoganda total bilirubin analizinde tiim yontemlerin tanimlayici

istatistikleri
Total bilirubin (mg/dL) Hasta sayisi (n) Medyan (min-maks)
Siemens (Vanadat oksidaz 209 15,5 (0,20-27,1)
metodu)
Roche (Diazo metodu) 209 15,3 (0,16-27,4)
MBJ 20 (Optik metod) 209 13,5 (0,10-20,3)
Rapidlab 1265 (Non-kimyasal 209 15,9 (0,70-28,5)
fotometrik metod
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4.4. Yontemlerin Sonuc¢larinin Karsilastirilmasi
Gruplar aras1 ikili kargilagtirmalar i¢in Wilcoxon isaretli siralar testi,
Spearman korelasyon analizleri, Pasing-Bablok regresyon analizleri ve Bland-

Altman analizleri kullanilmistir.

A) Siemens Atellica Cihaz1 ve Roche Cobas Cihazinin Total Bilirubin
Sonuclarmin Karsilastirilmasi

Siemens Atellica cihazi (vanadat oksidaz metodu) ile Roche Cobas (diazo
metodu) cihazinin total bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Wilcoxon isaretli siralar

testinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,337) (Sekil 14).
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Sekil 14. Siemens Atellica cihazi ile Roche Cobas cihazinin total bilirubin (mg/dL)

konsantrasyonlari

Siemens (Vanadat) ve Roche (Diazo) cihazlarmin total bilirubin sonuglar1 arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,337).

Siemens Atellica cihazi ile Roche Cobas cihazinin total bilirubin sonuglari
arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri 0,964 saptanmistir
(p<0,001). Pasing-Bablok regresyon analizinde regresyon denklemi; y= -0,0664
+1,008x saptanmistir. Regresyon denklemine bakildiginda e§im ve regresyon

egrisinin iyi bir uyuma sahip oldugu goriilmektedir (Sekil 15).
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Sekil 15. Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazinin total bilirubin sonuglarinin

Pasing-Bablok regresyon analizi

Siemens Atellica cihazi ile Roche Cobas cihazinin total bilirubin (mg/dL)
sonuglar1 arasinda yapilan Bland-Altman analizinde ortalama fark + 0,1 mg/dL
saptanmustir. %95 giliven araligindaki limit degerleri -1,70 mg/dL ve +1,8 mg/dL
olarak bulunmustur. Grafige bakildiginda 209 numuneden 15’1 uyum sinirlar1 diginda

goriilmistiir. Ortalama fark istatiksel agidan anlamli saptanmamistir (p=0,413) (Sekil

16).
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Sekil 16. Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazinin total bilirubin sonuglarinin

Bland-Altman analizi
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B) Roche Cobas Cihazinin ve Rapidlab 1265 Kan Gazi Cihazinin Total
Bilirubin Sonug¢larimin Karsilastirilmasi

Roche Cobas (diazo Metodu) cihazi ve Rapidlab 1265 (non-kimyasal
fotometrik metod) kan gazi cihazmin total bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan

Wilcoxon isaretli siralar testinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir

(p<0,001) (Sekil 17).

30 -
5 P<0,001 -
= 5r e
_ O
£ ]
_E 20 [~
o)
2 15|
=
o 10
46 ———————
= 50 4
DDE‘SDD
0k ....l... L"{i‘(;\
Rapidlab1265 RocheCobas

Sekil 17. Roche Cobas cihazi ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin

(mg/dL) konsantrasyonlari

Roche Cobas cihazi ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin
sonuclari arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri 0,948 saptanmistir
(p<0,001). Pasing-Bablok regresyon analizinde regresyon denklemi y=-0,298 +
1,066x saptanmistir. Regresyon denklemine bakildiginda uyum egrisinin, regresyon

egrisinin altinda kaldig1 gdosterilmistir (Sekil 18).
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Sekil 18. Roche Cobas ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin

sonuglarinin Pasing-Bablok regresyon analizi

Roche Cobas cihazi ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin
sonuglar1 arasinda yapilan Bland-Altman analizinde ortalama fark + 0,7 mg/dL
saptanmugtir (p<0,001). %95 giiven araligindaki limit degerleri -1,8 mg/dL ve +3,2
mg/dL saptanmistir. Grafige bakildiginda 209 numuneden 9’unun uyum sinirlari

disinda oldugu goriilmiistiir (Sekil 19).
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Sekil 19. Roche Cobas ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin

sonuglarinin Bland-Altman analizi
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C) Siemens Atellica Cihaz1 ve Rapidlab 1265 Cihazinin Total Bilirubin
Sonuclarmin Karsilastirilmasi

Siemens Atellica (vanadat oksidaz metodu) cihazi ve Rapidlab 1265 (non-
kimyasal fotometrik metod) kan gazi cihazmin total bilirubin sonuglar1 arasinda

yapilan Wilcoxon isaretli siralar testinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir

(p<0,001) (Sekil 20).
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Sekil 20. Siemens Atellica cihazi ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin

(mg/dL) konsantrasyonlari

Siemens Atellica cihaz1 ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin
sonuglar1 arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri 0,943 saptanmistir
(p<0,001). Pasing-Bablok regresyon analizinde ise regresyon denklemi y=-
0,034+1,041x saptanmustir. Regresyon denklemine bakildiginda uyum egrisinin,

regresyon egrisinin altinda kaldig1r gosterilmistir (Sekil 21).
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Sekil 21. Siemens Atellica ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin

sonuglarinin Pasing-Bablok regresyon analizi

Siemens Atellica cihaz1 ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin
sonuclar1 arasinda yapilan Bland-Altman analizinde ortalama fark +0,6 mg/dL
saptanmugtir (p<0,001). %95 giiven araligindaki limit degerleri -1,9 mg/dL ve +3,2
mg/dL saptanmistir. Grafige bakildiginda 209 numuneden 9’unun uyum sinirlari

disinda oldugu goriilmiistiir (Sekil 22).
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Sekil 22. Siemens Atellica ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin

sonuglarinin Bland-Altman analizi
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D) Roche Cobas Cihazinin ve MBJ 20 Transkutanoz Bilirubinometre

Cihazinin Total Bilirubin Sonug¢larimin Karsilastirilmasi

Roche Cobas (diazo Metodu) cihazi ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre
(optik metod) cihazinin total bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Wilcoxon isaretli

siralar testinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<<0,001) (Sekil 23).

30—

25 P<0,001

20 -

15—

Total bilirubin (mg/dl)

0 'T.
RocheCobas

Sekil 23. Roche Cobas ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total

bilirubin (mg/dL) konsantrasyonlar1

Roche Cobas cihazi ve MBJ 20 transkutan6z bilirubinometre cihazinin total
bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri 0,850
saptanmigtir (p<<0,001). Pasing-Bablok regresyon analizinde ise regresyon denklemi
y=1,313 + 0,775x saptanmistir. Regresyon denklemine bakildiginda uyum egrisinin,
regresyon egrisinin iizerinde kaldigi gosterilmistir. Bu da MBJ 20 transkutanoz
bilirubinometre cihazinin, Roche Cobas cihazina gore total bilirubin sonuglarint daha

diisiik 6l¢me egiliminde oldugunu gostermektedir (Sekil 24).
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Sekil 24. Roche Cobas ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total

bilirubin sonuglarinin Pasing-Bablok regresyon analizi

Roche Cobas cihazi ve MBJ 20 transkutanoz bilirubinometre cihazinin total
bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Bland-Altman analizinde ortalama fark -2 mg/dL
saptanmugtir (p<0,001). %95 giiven araligindaki limit degerleri -6,0 mg/dL ve +1,9
mg/dL saptanmistir. Grafige bakildiginda 209 numuneden 7’sinin uyum sinirlar
disinda oldugu goriilmiistiir. Yiiksek bilirubin seviyelerinde farkin arttig1r grafikte

gbzlenmistir (Sekil 25).
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Sekil 25. Roche Cobas ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total

bilirubin sonuglarinin Bland-Altman analizi
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E) Siemens Atellica Cihazinin ve MBJ 20 Transkutanoz Bilirubinometre

Cihazinin Total Bilirubin Sonug¢larimin Karsilastirilmasi

Siemens Atellica (vanadat oksidaz) cihazi ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre
(optik metod) cihazinin total bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Wilcoxon isaretli

siralar testinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<<0,001) (Sekil 26).

— P<0,001
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o 1

SiemensAtellica

Sekil 26. Siemens Atellica ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total

bilirubin (mg/dL) konsantrasyonlar1

Siemens Atellica cihaz1 ve MBJ 20 transkutan6z bilirubinometre cihazinin
total bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri
0,868 saptanmistir (p<0,001). Pasing-Bablok regresyon analizinde ise regresyon
denklemi y=1,381 + 0,771x saptanmistir. Regresyon denklemine bakildiginda uyum
egrisinin, regresyon egrisinin iizerinde kaldigi gosterilmistir. Bu da MBJ 20
transkutandz bilirubinometre cihazinin, Siemens Atellica cihazina gore total bilirubin

sonuclarini daha diisiik 6l¢me egiliminde oldugunu gdstermektedir (Sekil 27).
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Sekil 27. Siemens Atellica ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total

bilirubin sonuglarinin Pasing-Bablok regresyon analizi

Siemens Atellica cihazi1 ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total
bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Bland-Altman analizinde ortalama fark -2,10
mg/dL saptanmistir (p<0,001). %95 giiven araligindaki limit degerleri -5,9 mg/dL ve
+1,8 mg/dL saptanmistir. Grafige bakildiginda 209 numuneden 7’sinin uyum sinirlari
disinda oldugu goriilmiistiir. Yiiksek bilirubin seviyelerinde farkin arttig1r grafikte

gbzlenmistir (Sekil 28).
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Sekil 28. Siemens Atellica ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total

bilirubin sonuglariin Bland-Altman analizi
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4.5. Alt Gruplarda Yontemlerin Sonu¢larinin Karsilastirilmasi

Rutin tanida yaygin olarak kullanilandiazo metoduna (Roche Cobas) gore alt
gruplar olusturularak non-kimyasal fotometrik metod (Rapidlab 1265) ve optik metod
(MBJ 20) ile karsilastirilmistir. Bu alt gruplar klinik anlamli olabilecek ve literatiirde
serum bilirubin degerleri ile tam kan ve transkutan bilirubin degerlerinde fark
gbzlemlenen araliklara goére belirlenmistir (13, 19, 102). Total bilirubin degerlerine
gore olusturulan alt gruplar <12 mg/dL, 12-15 mg/dL, 15-17 mg/dL ve >17 mg/dL
seklindedir. Shapiro- Wilk normalite testine gore alt gruplarin tamaminin normal

dagilima uymadig1 saptanmistir (p<0,05).

A) Total bilirubin analizinde alt gruplarda Roche Cobas ve Rapidlab 1265

Kan Gaz Cihazimin karsilastirilmasi

Tablo 10.Total bilirubin analizinde alt gruplarda Rapidlab 1265 ve Roche Cobas

cihazinin medyan ve spearman korelasyonlarinin karsilagtirilmasi

Total bilirubin (mg/dl)

Alt gruplar Hasta | Roche Cobas Rapidlab1265 Spearman

sayis1 | Medyan (min-maks) Medyan (min-maks) korelasyon

analizi

Grupl 41 8,1(0,16-11,9) 6,90 (0,70-12,6) * r=0,933
(<12 mg/dl) p<0,001
Grup 2 45 14,1 (12-14,95) 14,3 (11,7-17,2) ** r=0,701
(12-15mg/dl) p<0,001
Grup 3 65 15,9 (15,0-16,9) 16,2 (14,1-19,8) ** r=0,520
(15-17 p<0,001
mg/dL)
Grup 4 58 18,55 (17,0-27,4) 19,95 (16,6-28,5) ** r=0,724
(>17 mg/dL) p<0,001

Alt gruplarin tiimiinde biyokimyasal analiz ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin

sonuglart arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (*p<0,05, **p<0,001).
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Spearman korelasyon analizinde r degeri grup 1°de 0,933, grup 2’de 0,701
grup 3’de 0,520 ve grup 4’de 0,724 bulunmustur. En yiiksek korelasyon ilk grupta
gorlilmiistiir (p<0,001) (Tablo 10).

Rapidlab 1265 kan gazi cihazi ve Roche Cobas cihazinin sonuglar1 arasinda
Passing-Bablok regresyon analizleri gerceklestirilmistir. Regresyon denklemleri Grup
1, 2, 3 ve 4 i¢in sirastyla y= 0,264+1,040x, y=-5,175+1,417x, y=-30,90+3,00x ve y= -
5,750+1,53x saptanmistir (Sekil 29).
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Sekil 29. Total bilirubin analizinde alt gruplarda Rapidlab 1265 ve Roche Cobas
cihazlarinin Pasing-Bablok regresyon analizleri (A; Alt grup 1, B; Alt grup 2, C; Alt
grup 3 D; Alt grup 4)

Roche Cobas ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazlarinin alt gruplardaki Bland-
Altman analizinde ortalama farklar mg/dL; Grup1’de + 0,40 [(-1,80)- (+2,50)], grup
2’de +0,69 [(-0,97) - (+2,35)] grup 3’de + 0,60 [(-1,60) - (+2,90)] ve grup 4’de +1,00
[(-2,30) - (+4,30)] bulunmustur. En diisiik ortalama fark grup 1’de gozlenmistir
(p<0,001) ( Tablo 11, Sekil 30).
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Sekil 30. Total bilirubin analizinde alt gruplarda Rapidlab 1265 ve Roche Cobas
cihazlariin Bland-Altman analizleri (A; Alt grupl, B; Alt grup 2, C; Alt grup 3, D;Alt

grup 4)

Tablo 11. Total bilirubin analizinde alt gruplarda Roche Cobas ve Rapidlab 1265

cihazinin Bland-Altman analizleri

Alt gruplar Hasta sayis1 | Ortalama fark %95 GA’y1 asan hasta

N) (mg/dL) sayis1 [n/N(%)]
Grupl 41 +0,40 1/41 (%2,4)
(<12 mg/dl)
Grup 2 45 +0,69 2/45 (%4.,4)
(12-15 mg/dl)

+ 0,

Grup 3 65 0,60 2/65 (%0,30)
(15-17 mg/dL)

58 +1,00 2/58 (%3.,44)
Grup 4
(>17 mg/dL)

%95 GA: %95 Giliven aralig1, N:Alt gruplardaki hasta sayisi, n: %95 giiven aralig1 disindaki hasta say1si
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B) Total bilirubin analizinde alt gruplarda Roche Cobas ve MBJ 20

Transkutanoz Bilirubinometre Cihazinin karsilastirilmasi

Tablo 12. Total bilirubin analizinde alt gruplarda Roche Cobas ve MBJ 20 cihazinin

medyan ve spearman korelasyonlariin karsilastirilmast

Total bilirubin (mg/dl)
Alt gruplar | Hasta | Roche Cobas MBJ 20 Spearman
sayist | Medyan (min-maks) Medyan (min-maks) | korelasyon

analizi

Grupl

(<12 mg/dl) | 41 8,10 (0,16-11,9) 5,80 (0,10-12,7) * r=0,952
p<0,001

Grup 2 45 14,1 (12-14,95) 12,8 (10,1-16,0) ** r=0,456

(12-15mg/dl) p<0,001

Grup 3 65 15,90 (15,0-16,9) 13,7 (10,3-16,5) ** r=0,354

(15-17 p<0,001

mg/dL)

Grup 4 58 18,55 (17,0-27,40) 15,35 (12,7-20,3) * r=0,496

(>17 mg/dL) p<0,001

Alt gruplarin tiimiinde biyokimyasal analiz ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total

bilirubin sonuglar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (*p<0,001 **p<0,05).

Spearman korelasyon analizinde r degeri; grupl’de 0,952, grup2’de 0,456,
grup 3’de 0,354 ve grup 4’de 0,496 bulunmustur. En yiiksek korelasyon ilk grupta
goriilmistiir (p<0,001) (Tablo 12).

MBJ20 transkutandz bilirubinometre cihazinin ve Roche Cobas cihazinin
Passing-Bablok regresyon analizlerinde regresyon denklemleri grup 1, 2, 3 ve 4 igin
sirastyla y= -0,30+1,00x, y=-7,85+1,500x, y=-27,043+2,571x, y=-1,217+0,8676x
saptanmistir (Sekil 31).
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Sekil 31. Total bilirubin analizinde alt gruplarda MBJ 20 ve Roche Cobas cihazinin
Pasing-Bablok regresyon analizleri (A; Alt grup 1, B; Alt grup 2, C; Alt grup 3 D; Alt
grup 4)
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MBJ20 ve Roche Cobas cihazinin alt gruplardaki Bland-Altman analizinde ortalama
farklar mg/dL; grup 1’de -0,40 [(-2,50) - (+1,70)], grup 2‘de -1,00 [(-3,00) - (+1,10)],
grup 3’de -2,10 [(-4,30) - (0,10)] ve grup 4’de -3,80 [(-8,50) - (+0,80)] olarak
saptanmistir. Grup 1°de ortalama farkin en diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo 13, Sekil
32).

bilirubin analizinde alt transkutanoz

Tablo 13. Total gruplarda MBJ20

bilirubinometre ve Roche Cobas cihazlarinin Bland-Altman analizleri

Alt gruplar Hasta Ortalama fark %95 GA’y1 asan hasta
sayisi(N) (mg/dL) sayisi [n/N (%)]

Grupl 41 -0,40 1/41 (%2,43)

(<12 mg/dl)

Grup 2 45 -1,0 1/45 (%2.,22)

(12-15 me/d) 65 2,10 3/65 (%d4,61)

Grup 3

(15-17 mg/dL) 58 -3,80 4/58 (%6,89)

Grup 4

(=217 mg/dL)

%95 GA: %95 Giliven aralig1, N:Alt gruplardaki hasta sayisi, n: %95 giiven aralig1 disindaki hasta sayisi
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Sekil 32. Total bilirubin tanalizinde alt gruplarda MBJ 20 ve Roche Cobas
cihazlariin Bland-Altman analizi (A; Alt grupl, B; Alt grup2, C; Alt grup3, D; Alt
grup 4.)
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4.6. Roc analizleri

Roche Cobas cihazinin TSB; 13 mg/dL ve 15 mg/dL cut -off degerleri i¢in Roc
analizleri gerceklestirilmistir. Bu cut-off degerleri APA kilavuzunda ve literatiirde
taranilan makalelerden elde edilmistir (11, 13, 103) Sensitivite, spesifite, ve AUC (egri
altindaki alan) degerleri ve hesaplanan PPV (Positive predictive value) ve NPV

(Negative predictive value) degerleri Tablo 14, 15 ve Sekil 33, 34’ de verilmistir.

Tablo 14. MBJ 20 transkutandz bilirubinometri cihaz1 ve Rapidlab 1265 kan gazi

cihazinin TSB: 13mg/dl cutt-off degerinde yapilan Roc analizi sonuglart

MBJ 20 total bilirubin Rapidlab 1265 total bilirubin

13 mg/dl cut-off degerinde: 13 mg/dl cut-off degerinde:
Sensitivite: %73  Spesifite:% 100 Sensitivite: % 99,4 Spesifite:% 84,6
PPV (%): 99,2 NPV (%): 65,3 PPV (%): 95,1 NPV (%):97,7
AUC:0,977 AUC:0,991

Calismada saptanan cut-off degeri: Calismada saptanan cut-off degeri:
12,45 mg/dl 14,25 mg/dl

Sensitivite: %90 Spesifite:% 90 Sensitivite: %93 Spesifite:% 98
Calismada %100 sensitivite gosteren cut- | Calismada %100 sensitivite gosteren cut-
off degeri: off degeri:

10,05 mg/dl 11,65 mg/dl

Sensitivite (%):100 Spesifite (%):57,7 Sensitivite: %100 Spesifite:% 63,5

PPV: Positive predictive value, NPV: Negative predictive value
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Sekil 33. TSB:13 cut-off degerlerinde MBJ 20 ve Rapidlab 1265 Roc egrisi (A;
TSB:13 mg/dL, MBJ20 Roc egrisi, B; TSB:13 mg/dL, Rapidlab 1265 Roc egrisi)
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Tablo 15. MBJ 20 transkutandz bilirubinometri cihazi1 ve Rapidlab 1265 kan gazi

cihazinin TSB :15mg/dl cut-off degerinde yapilan Roc analizi sonuglar

MBJ 20 total bilirubin Rapidlab 1265 total bilirubin
15mg/dl mg/dl cut-off degerinde: 15 mg/dl mg/dl cut-off degerinde:
Sensitivite: %33  Spesifite:% 99 Sensitivite: %94 Spesifite:% 85
PPV (%): 97,7 NPV (%):51,5 PPV (%): 87,8 NPV (%):91,2
AUC:0,902 AUC:0,966

Calismada saptanan cut-off degeri: Calismada saptanan cut-off degeri:
13,05 mg/dl 15,05 mg/dl

Sensitivite: %82 Spesifite:% 84 Sensitivite: %92 Spesifite:% 89
Calismada %100 sensitivite gosteren cut- | Calismada %100 sensitivite gosteren
off degeri: cut-off degeri:

10,25 mg/dl 13,95 mg/dl

Sensitivite (%):100 Spesifite (%):46 Sensitivite (%):100 Spesifite (%0):60

PPV: Positive predictive value, NPV: Negative predictive value
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AUC (egri altindaki alan): 0,966, p<0,05

Sekil 34. TSB:15 cut-off degerlerinde MBJ 20 ve Rapidlab 1265 Roc egrisi (A; TSB
:15 mg/dL, MBJ20 Roc egrisi, B; TSB:15 mg/dL, Rapidlab 1265 Roc egrisi)
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4.7.Kappa analizi

Roche Cobas cihazi ile MBJ 20 transkutandz bilirubinometre ve Rapidlab
1265 kan gazi cihazlarimin hiperbilirubinemi riskini tahmin etmedeki uyumlarina
bakilmis ve ikili olarak agirlikli  kappa analizleri  gerceklestirilmistir.
Hiperbilirubinemi risk siniflamas1 Bhutani nomogramina gore gerceklestirilmis olup
cihazlarin total bilirubin degerleri diisiik risk, diisiik-orta risk, orta-yiiksek risk ve
yiiksek risk olarak siniflandirilmistir. Bhutani nomogrami diazo tabanli yontemler baz
alinarak olusturulmustur (10). Calismaya dahil edilen 209 yenidogandan postnatal 12
ila 144 saat arasinda olan 167 yenidogan kappa analizi i¢gin uygun goriilmiistiir

(Bhutani nomograminin olusturuldugu aralik).

Kappa analizinde Roche Cobas ve Rapidlab 1265 kan gazi cihaz1 arasinda
giiclii bir uyum gozlenmistir (Agirlikli kappa degeri: 0,800, p<0,001). Roche Cobas
(Diazo) cihazina gore orta-yliksek risk bolgesinde siniflandirilan 64 hastanin
%37,5’ini Rapidlab 1265 kan gazi cihaz1 yiiksek riskli bolgede smiflandirmistir.
Ayrica diisiik-orta risk bolgesinde bulunan 33 hastanin %24’ {inli orta-yiiksek risk

bolgesinde siniflandirmistir (Tablo 16, Sekil 35).

Tablo 16. Roche Cobas ve Rapidlab 1265 cihazlarinin Kappa analizi

Rapidlab 1265 total bilirubin
Roche Cobas total
bilirubin Diisiik risk | Diisiik- Orta-yiiksek | Yiiksek risk | Hasta
orta risk risk sayilari

Diisiik risk 21 2 0 0 23
Diisiik-orta risk 0 25 8 0 33
Orta-yiiksek risk 1 1 38 24 64
Yiiksek risk 0 0 2 45 47
Hasta sayilar1 22 28 48 69 167
Agirlikli kappa:0,800
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Sekil 35. Rapidlab 1265 ve Roche Cobas cihazi ile hiperbilirubinemi risk

derecelendirmesi

Kappa analizinde Roche Cobas ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazi
arasinda zayif-orta derecede bir uyum saptanmistir (Agirhikli kappa degeri:0,383,
p<0,001). Roche Cobas (Diazo) cihazina gore diisiik risk bolgesinde siniflandirilan
hastalarin hepsini MBJ 20 cihazi da diisiik risk bolgesinde siniflandirmistir. Roche
Cobas cihazmin orta-yliksek risk bolgesinde siniflandirdigi 64 hastanin %78,1’ ini
MBJ 20 cihaz1 diisiik-orta risk bolgesinde smiflandirmistir. Ayrica biyokimyasal
analize gore yliksek risk bolgesinde siniflandirilan 47 hastanin %36 ‘sin1 orta-yliksek

risk ve %34 {inii diisiik-orta risk bolgesinde siniflandirmistir (Tablo 17 ve Sekil 36).
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Tablo 17. Roche Cobas ve MBJ20 cihazlarmin Kappa analizi

MBJ 20 total bilirubin
Roche Cobas total | Diisiik risk | Diisiik- Orta-yliksek | Yiiksek risk | Hasta
bilirubin ortarisk | risk sayilari
Diisiik risk 23 0 0 0 23
Diistik-orta risk 10 22 1 0 33
Orta-ytiksek risk 6 50 8 0 64
Yiiksek risk 1 16 17 13 47
Hasta sayilar1 40 88 26 13 167
Agirlikli kappa:0,383

MBJ 20 total bilirubin
risk siniflamasi(%)
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Sekil 36. MBJ 20 ve Roche Cobas cihazi ile hiperbilirubinemi risk derecelendirmesi
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5. TARTISMA

Sarilik yenidogan bebeklerde en sik goriilen klinik belirtilerden biridir ve
viicutta bilirubin seviyesinin artmasiyla meydana gelir. Yenidoganda bilirubin
seviyesi yaklasik olarak 5-6 mg/dL ‘yi gectigi zaman goriilmeye baslar (104, 105).
Yenidogan sariligt ¢ogu zaman kendini sinirlayan ve zamanla diizelen bir durum
olmasina ragmen yenidoganlarin kiiglik bir kisminda bilirubin ciddi seviyelere
yiikselerek akut bilirubin ensefalopatisinden kernikterusa kadar ilerleyebilecek
ndrolojik bozukluklara sebep olabilir. Bebeklerde laterji, hipotoni, tiz sesli aglama,
nobet, koma, kalici isitme bozukluklari, kalict motor bozukluklar ve Oliimle
sonuclanabilir (2, 78). Yiiksek gelirli iilkelerde kernikterus insidansi 100.000 dogumda
0,4-2 iken, diisiik gelirli iilkelerde bu oran ¢ok daha yiiksektir (6). Yenidoganlarda
hangi bilirubin seviyesinin anlamli olduguna dair ¢alismalar yapilmistir. Anne siitii ile
beslenmenin ve fototerapinin yaygin olmadigi donemlerde yapilan bir calismada
fizyolojik sarilik sinir1 12,9 mg/dl olarak belirlenmistir. Ancak giinlimiizde boyle bir
sinir belirlemek dogru degildir (19). Total bilirubin diizeyi, postnatal yasa gore
olusturulan bilirubin nomogramina gore degerlendirilerek yorumlanmalidir. Postnatal
yasa gore kullanilan nomogram, bilirubin seviyelerinin diizenli olarak takip edilmesini
saglar ve boylece gelecekte hiperbilirubinemi gelisme riski tasiyan bebeklerin 6nceden
tespit edilmesine yardimer olur. 1999 yilinda Bhutani’nin gelistirdigi bu nomogram
TSB diizeylerine gore olusturulmustur (10). APA’nin 2022 yilinda giincelledigi
yenidogan sarilig1 kilavuzunda tedavi esikleri belirlenirken de total serum bilirubin
seviyesi, bebegin gebelik haftasi, postnatal yasi ve hiperbilirubinemi risk faktorlerine

gore egriler olusturulmustur (11).

Yenidogan sariliginin tanisi, tedavisi ve yonetiminde total bilirubin seviyeleri
kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, dogru bir sekilde dl¢iilmesi gerekir. Total bilirubin
seviyeleri, ¢cesitli yontemler kullanilarak 6l¢iilebilir. HPLC, farkl bilirubin formlarini
ayr1 ayri Olgme yetenegine sahiptir. Ancak, HPLC'nin dogrulugu ve hassasiyeti
siirlidir ve yontem zahmetli olup bir¢ok laboratuvarda bulunmamaktadir. Bu nedenle,
modern TSB analizlerinin HPLC metoduyla nasil uyum sagladigi halen net degildir.

Yaygin olarak kullanilan giivenilir klinik yontemler serum veya plazmada kimyasal
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spektrofotometrik yolla Ol¢lim gergeklestiren biyokimyasal analizlerdir (Diazo
metodu, vanadat oksidaz metodu). Amerikan Klinik Kimya Dernegi Standartlar
Komitesi'nin ¢alisma grubu, total serum bilirubin tayini i¢in referans dl¢iim prosediirii
olarak diazo metodunu (Jendrasik- groff) en uygun aday olarak se¢mistir. Bu analizler
vendz kan alimina ihtiya¢ duyduklart i¢in yenidoganlarda enfeksiyon ve anemi gibi
durumlart tetikleyebilirler. Invaziv olmayan, optik yonteme dayanan transkutandz
bilirubinometri cihazlar1 da yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu analizler hasta basinda
hizli sonu¢ almay1 saglarlar. Hastadan gereksiz yere kan alinmasimi azaltirlar.
Transkiitandz bilirubinometre (TcB) kullanimimin hastane i¢inde ve disinda
yayginlagsmasi ile agir hiperbilirubinemi sikligmin azaldigi gosterilmistir. Ayrica
fototerapi i¢in hastaneye tekrar bagvuru sikligi, fototerapi alan bebek sayisi ve
fototerapi siiresi de azalmistir. Ancak TcB olgiimleri cilt rengi, cilt kalinligi,
hemoglobin seviyeleri gibi durumlardan etkilenir. Daha 6nce fototerapi alan
bebeklerde ve yliksek bilirubin seviyelerinde hatali sonucglar verebilir. Uluslararasi
kilavuzlar TcB olgiimlerinin taramada kullanilmasint &nermektedir. Neonatal
bilirubin seviyeleri tam kanda non-kimyasal fotometrik yontemle 6l¢liim gergeklestiren
kan gazi cihazlar1 kullanilarak da belirlenebilmektedir. Az miktarda tam kan
orneginde, hizli sonu¢ almay1 saglarlar. Ayrica kritik durumdaki hastalarda ek
parametrelere de bakilabilmesi gibi avantajlara sahiptirler. Ancak bu cihazlarin klinik
kullanim1 heniiz yaygin degildir. Bu cihazlarin tanida kullanilabilmesi i¢in rutin
laboratuvar yontemleri ile uyumlu olmalar1 gerekmektedir. (6-8, 11, 13, 18, 94, 102,

106, 107)

Bu calismada yenidoganlarda bilirubin analizinde kullanilan yontemlerin
karsilastirilmasi amaglanmistir. Rutin laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan diazo
metodu (Roche Cobas) ve vanadat oksidaz metodu (Siemens Atellica) ile non-
kimyasal fotometrik metod (Rapidlab 1265 kan gazi analizdrii) ve optik metod
(MBJ20 transkutandz bilirubinometre) karsilastirilmistir

Caligmaya dahil edilen 209 Tiirk yenidoganin demografik ozelliklerine

bakildiginda min- maks degerleri; gebelik haftasi 35-40 hafta, dogum agirliklar1 2300-
4960 gr ve postnatal 2-20 giin arasinda degigsmekteydi. Total bilirubin seviyeleri;

75



Vanadat oksidaz metodu (Siemens Atellica) ve diazo metodu (Roche Cobas), optik
metod (MBJ 20 transkutan6z bilirubinometre cihazi) ve non-kimyasal fotometrik

metodla (Rapidlab 1265 kan gazi cihazi) analiz edilmistir.

Total bilirubin degerlerinin medyan (min-maks) degerleri Roche Cobas (Diazo
metodu), Siemens Atellica (Vanadat oksidaz), Rapidlab 1265 (Non-kimyasal
fotometrik metod), MBJ 20 (Optik metod) cihazlar i¢in sirayla 15,3 (0,16 -27,4)
mg/dL, 15,5 (0,20-27,1) mg/dL, 15,9 (0,70-28,5) mg/dL ve 13,5 (0,10-20,3) mg/dL
saptanmuistir.

Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazlarimin total bilirubin sonuglari
arasinda yapilan Wilcoxon isaretli siralar analizinde istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir  (p=0,337). Spearman korelasyon analizinde r degeri 0,964
saptanmigtir. Pasing-Bablok regresyon analizinde y= -0,0664 +1,008x saptanmistir.
Sekil 15°deki regresyon denklemine bakildiginda egim ve regresyon egrisinin iyi bir
uyuma sahip oldugu goriilmektedir. Bland-Altman analizinde Siemens Atellica
cihazinin Roche Cobas cihazina gore ortalama farki + 0,10 mg/dl saptanmistir
(p=0,413). Ortalama fark istatiksel agidan anlamli saptanmamistir. Bu iki metod
arasinda korelasyon ve uyumun ¢ok iyi oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir
(108). Calismamizdan farkli olarak Oostendorp ve arkadaslar1 diazo ve vanadat
oksidaz metodlarin1 karsilastirmis ve vanadat oksidaz metodunun yenidoganlarda
diazo metoduna kiyasla pozitif anlamli bir farka sahip oldugunu gézlemlemislerdir.
Yontemler arasindaki standardizasyon ve uyum eksikliklerine bagli bu durumun

gelisebilecegini belirtmislerdir (94).

Rapidlab 1265 ve Roche Cobas cihazlarinin total bilirubin sonuglar1 arasinda
yapilan Wilcoxon isaretli siralar analizinde istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p<<0,001). Rapidlab 1265 cihazinin, Roche Cobas cihazina gore total
bilirubin sonuglarinin medyan degerlerinin daha yiiksek oldugu gorilmistiir
(p<0,001). Roche Cobas cihazi ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin
sonuglar1 arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri 0,948 saptanmistir
(p<0,001). Pasing-Bablok regresyon analizinde regresyon denklemi y=-0,298 +
1,066x saptanmugtir. Sekil 18°deki regresyon denklemine bakildiginda uyum egrisinin,
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regresyon egrisinin altinda kaldig1 gosterilmistir. Bland-Altman analizinde Rapidlab
1265 kan gazi cihazinin, Roche Cobas cihazina gore ortalama farki + 0,70 mg/dL
saptanmugtir (p<0,001). %95 giiven araligindaki limit degerleri -1,80 mg/dL ve +3,20
mg/dL saptanmugtir. Sekil 19°daki grafige bakildiginda 209 numuneden 9’unun uyum
siirlar1 disinda oldugu goriilmiistiir. Ayrica total bilirubin degerleri arttik¢a ortalama

farkin arttig1 grafikte gézlenmistir.

Rapidlab 1265 ve Siemens Atellica cihazlarinin total bilirubin sonuglar
arasinda yapilan Wilcoxon isaretli siralar analizinde istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p<0,001). Rapidlab 1265 cihazinin, Siemens Atellica cihazina gore total
bilirubin sonuglarinin medyan degerlerinin daha yiiksek oldugu gorilmistiir
(p<0,001). Siemens Atellica ve Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin
sonuclari arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri 0,943 saptanmistir
(p<0,001). Pasing-Bablok regresyon analizinde regresyon denklemi y=-0,034 +
1,041x saptanmustir. Sekil 21°deki regresyon denklemine bakildiginda uyum egrisinin,
regresyon egrisinin altinda kaldig1 gosterilmistir. Bland-Altman analizinde Rapidlab
1265 kan gazi cihazinin, Siemens Atellica cihazina gore ortalama farki + 0,60 mg/dL
saptanmugtir (p<<0,001). %95 giiven araligindaki limit degerleri -1,90 mg/dL ve +3,20
mg/dL saptanmustir. Sekil 22°deki grafige bakildiginda 209 numuneden 9’unun uyum
siirlar1 disinda oldugu goriilmiistiir. Ayrica total bilirubin degerleri arttik¢a ortalama

farkin arttig1 grafikte gézlenmistir.

Total bilirubin seviyeleri diazo yonteminin total serum bilirubin sonuglarina
gore 4 alt gruba ayrilarak Rapidlab 1265 kan gazi cihazi ile karsilastirilmistir. Bu alt
gruplar klinik olarak anlamli, literatiirde yontemler arasi fark gozlemlenen total
bilirubin seviyelerine gore belirlenmistir (13, 19, 102, 105). Grup 1’de yapilan
Spearman korelasyon analizinde r degeri 0,933, grup 2°de 0,701, grup 3’de 0,520, grup
4’de 0,724 olarak saptanmistir. Tim korelasyonlar istatiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,001). Bland- Altman analizinde ise Rapidlab 1265 kan gazi
cihazinin, Roche Cobas cihazina gore grup 1, 2, 3 ve 4 i¢in sirasiyla + 0,40 mg/dL, +
0,69 mg/dL, + 0,60 mg/dL ve + 1,00 mg/dL ortalama farka sahip oldugu saptanmistir.

En yiiksek korelasyon ve en diisiik ortalama fark ilk grupta saptanmistir. Total
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bilirubin degerleri arttik¢a ortalama farkin daha da arttig1 ve korelasyonun bozuldugu

gosterilmistir.

Caligmamizda, Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin seviyelerini
Roche Cobas cihazi ve Siemens Atellica cihazina kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yliksek Olctiigii saptanmistir (p<0,001). Calismamizdaki sonuclara
benzer sonuclar bulan TSB ve tam kanda 6l¢iim gergeklestiren kan gazi cihazlarin
karsilastiran calismalar olmustur. Kuang ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada Werfen Gem
4000 kan gazi cihazi ile Hitachi 7600 (enzimatik yontem) biyokimya cihazi
karsilastirilmis ve Werfen Gem 4000 kan gazi cihazinin yiiksek bilirubin seviyelerinde
pozitif biasa sahip oldugunu gézlemlemislerdir. Ozellikle total bilirubin seviyeleri 300
pumol/L (17,54 mg/dL)’ den daha yiliksek oldugu zaman tutarsizligin arttigini
saptamislardir. Sapmalarin nedeni olarak neonatal hemoglobin etkilesimi ve
metodolojik farklililar1 gostermislerdir (102). Benzer sekilde Cazon ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir calismada Werfen GEM 4000 kan gazi cihazinin biyokimya analizine

gore yiiksek bilirubin seviyelerinde pozitif sapma gosterdigini bulmuslardir (109).

Literatiirde, kan gazi cihazlarinin total bilirubin seviyelerini diisiik 6l¢tiiglinii
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (13, 110, 111). Miikerji ve ark. yaptig1 bir caligmada,
Siemens Rapidpoint 500 kan gazi cihazi ile Ortho Vitros 5600 (spektrofotometrik kuru
kimya yontemi) biyokimya cihazinin total bilirubin sonuglar1 karsilastirilmigtir. Genel
olarak, iki cihaz arasinda iyi bir uyum gozlenmis; ancak kan gazi cihazinin biyokimya
analizine kiyasla ortalama farkinin -11 umol/L (-0,58 mg/dL) oldugu saptanmustir.
Ayrica, 200-300 pumol/L (11,69-17,5 mg/dL) araligindaki total bilirubin degerlerinde,
baz1 kan gazi cihazi total bilirubin sonuglarinin -70 pmol/L (4 mg/dL) gibi yiiksek
farklar gosterdigi ve bu durumun sonucglarin digiik o6l¢iilmesine yol agtigt
belirlenmistir (18). Lano ve ark. yaptig1 calismada, Radiometer kan gaz1 analizorii,
Roche (Diazo) biyokimya analizdrii ve Ortho VITROS 350 biyokimya analizorii ile
karsilastirilmistir. Calismanin sonuglarina gore, Radiometer kan gazi analizériinden
elde edilen total bilirubin degerleri, Roche cihazindan elde edilen degerler ile yliksek
korelasyon gostermistir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmayan -1,0 pmol/L (0,05
mg/dl)’lik bir sapma gdzlemlemislerdir. Diger yandan, Ortho VITROS 350 cihazi ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli -4,4 pmol/L (-0,25 mg/dL)’lik bir
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sapma bulmuslardir. Bu farkliliklar1 Roche cihazi ve Ortho VITROS cihazi arasindaki
uyum ve standardizasyon farkliliklarina dayandirmiglardir (112). Mielsch ve ark.
yaptig1 calismada Siemens Rapidlab 1265 ve Ortho Vitros 350 biyokimya analizorii
karsilagtirilmis ve aralarinda yliksek korelasyon bulundugunu gostermislerdir. Kan
gaz1 cihazinin biyokimya analizine gore ortalama biasini -0,1 mg/dL saptamislardir

(113).

Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin performansini degerlendirmek icin Roche
Cobas cihazinin 13 ve 15 mg/dl TSB cut-off degerlerinde Roc analizi yapilmistir. Bu
cut-off degerleri APA kilavuzunda ve literatiirde taranilan makalelerden elde
edilmistir (11, 13, 19, 114). TSB 13 mg/dL cut-off degerinde Rapidlab 1265 kan gazi
cihazinin sensitivitesi %99, spesifitesi %84,6 ve AUC degeri 0,991 olarak
saptanmigtir. Kan gazi cihazinin cut-off degeri 14,25 mg/dL'ye yiikseltildiginde,
sensitivite %93, spesifite %98 olarak belirlenmistir. Kan gazi cihazinin cut-off degeri
11,65 mg/dL'ye diistiriildiigiinde sensitivite %100, spesifite %63,5 saptanmistir. TSB
15 mg/dL cut-off degerinde, Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin sensitivitesi %94,
spesifitesi %85 ve AUC degeri 0,966 olarak saptanmistir. Kan gazi cihazinin cut-off
degeri 13,95 mg/dL'ye diisiiriildiiglinde, %100 sensitivite ve %60 spesifite
saptanmistir. Cut-off degeri 15,05 mg/dL'ye yiikseltildiginde ise %92 sensitivite ve %
89 spesifite elde edilmistir. Grohman ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada kan gazi cihazlar
ve TSB de analiz gergeklestiren biyokimyasal cihazlarin total bilirubin sonuglari
arasinda TSB; 13 ve 15 mg/dL cut-off degerlerinde Roc analizleri gerceklestirilmistir.
TSB 13 mg/dL cut-off degerinde Roche OMNI S, ABL 735, Twin Beam kan gazi
cihazlarinin %100 sensitivite gosterdigi degerler sirastyla 11,98 mg/dL, 10,4 mg/dL
ve 11,3 mg/dL’dir. TSB 15 mg/dL’de ise bu degerler sirasiyla 14,7 mg/dL, 13,0
mg/dL, 13,45 mg/dL saptanmistir (13).

Roche Cobas cihazi ile Rapidlab 1265 kan gazi cihazlarinin hiperbilirubinemi
riskini tahmin etmedeki uyumlarini saptamak amaciyla gerceklestirdigimiz agirlikli
kappa analizinde iyi bir uyum saptanmistir (Agirhikli kappa degeri: 0,800). Roche
Cobas (Diazo) cihazina gore, orta-yiiksek risk bolgesinde siniflandirilan 64 hastanin

%37,5’ini Rapidlab 1265 kan gazi cihaz1 yiiksek riskli bolgede smiflandirmistir.
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Ayrica diisiik-orta risk bolgesinde bulunan 33 hastanin %24’ {inli orta-yiiksek risk
bolgesinde siniflandirmistir. Calismamizdan farkli olarak Wang ve ark. Roche kan gazi
cihaziyla, Orto vitros biyokimya cihazinin total bilirubin sonuglar1 arasinda kappa
analizi gerceklestirmis ve yiiksek-orta risk bolgesinde bulunan hastalarmin yaklagik
yarisint Roche kan gazi cihazinin diisiik-orta risk bolgesinde siniflandirdigini

saptamiglardir (115).

2001 yilinda yayinlanan ilk ¢calismalardan bu yana, tam kan bilirubin 6l¢timleri
ile total serum bilirubin 6l¢limleri arasindaki tutarlilik degerlendirilmistir. Tam kan
orneklerinde eritrosit hiicrelerinin seyreltme etkisi, plazmada ¢dzlinen maddelerin
dogru 6l¢iimii i¢in dikkate alinmasi gereken dnemli bir sorundur. Giiniimiizde, kan
gazi analizorleri kullanilarak yapilan tam kan bilirubin Sl¢limleri, plazma esdeger
bilirubin diizeylerini belirlemek i¢in hematokrit i¢in diizeltme yapar (115, 116).
Calismamizdaki Rapidlab 1265 ve biyokimyasal analizler arasinda farka neden
olabilecek durumlar arasinda da bu metodolojik farkliliklar yer alabilir. Rapidlab 1265
kan gazi cihazi, tam kan orneklerinde c¢oklu dalga boyu spekrofotometrisi (Co-
oksimetri) yontemi kullanarak bilirubin ve hemoglobin seviyelerini belirler. Ham
bilirubin degerleri belirlendikten sonra hemotokrit i¢in diizeltme yapilarak neonatal
bilirubin seviyeleri belirlenir. Bu yontemde hemoglobin ve diger kan bilesenlerinin de
Olglime dahil olmasi, bilirubin konsantrasyonunun hatali tahmin edilmesine yol
acabilir. Kan gazi cihazinda hemoglobin 6l¢iimlerinin dogrulugu hakkinda cesitli
tartismalar bulunmaktadir (16, 113, 117). Huang ve arkadaslari, GEM 4000 kan gazi
analizorli kullanilarak yapilan hemoglobin 6l¢timlerinin yetigkinlerdeki sonuglarinin
tutarlt oldugunu, ancak yenidoganlarda 6nemli sapmalar oldugunu gézlemlemislerdir
(118). Kan gaz1 analizorlerinde total bilirubin Slglimiinde hemolizli 6rnekler de
sapmalara neden olabilir (116). Wang ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada Gem
premier 4000 kan gazi cihazi ile Ortho Vitros biyokimya analizoriinde total bilirubin
sonuclarina hemolizin etkisi arastirilmistir. Hemolizli numunelerde Gem premier kan
gaz1 cihazinin biyokimya cihazina gore total bilirubin sonuglarini daha diisiik
Olctiigiinii saptamislardir (16). Bir diger sapmalara neden olabilecek durum da kan gazi

cihazlart ve biyokimyasal analiz cihazlarinin kalibrator farkliliklar: ve

80



standardizasyon eksikliklerinden kaynaklanabilir. Bu kalibrasyon farklari, 6l¢iim

sonuclarinda tutarsizliklara yol agabilir (102).

Roche Cobas cihazi ve MBJ 20 transkutan6z bilirubinometre cihazinin total
bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Wilcoxon isaretli siralar testinde istatiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmistir (p<0,001). MBJ 20 cihazinin, Roche Cobas cihazina gore
total bilirubin sonuglarinin medyan degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmustir.
Roche Cobas cihazi ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total bilirubin
sonuglar1 arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r degeri 0,850 saptanmigtir
(p<0,001). Pasing-Bablok regresyon analizinde ise regresyon denklemi y=1,313 +
0,775x saptanmustir. Sekil 24°deki regresyon denklemine bakildiginda uyum egrisinin,
regresyon egrisinin iizerinde kaldigi gosterilmistir. Bu da MBJ 20 transkutanoz
bilirubinometre cihazinin Roche Cobas cihazina gore total bilirubin sonuglarini daha
diisiik 6lgme egiliminde oldugunu gdstermektedir. Bland-Altman analizinde MBJ 20
transkutandz bilirubinometre cihazinin, Roche Cobas cihazina gore ortalama farki -
2,00 mg/dL saptanmistir (p<0,001). %95 giiven araligindaki limit degerleri - 6,00
mg/dL ve +1,90 mg/dL saptanmustir. Sekil 25°deki grafige bakildiginda 209
numuneden 7’sinin uyum simirlart disinda oldugu goriilmiistiir. Yiiksek bilirubin

seviyelerinde farkin arttig1 grafikte gézlenmistir.

Siemens Atellica cihazi ve MBJ 20 transkutan6z bilirubinometre cihazinin
total bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Wilcoxon isaretli siralar testinde istatiksel
olarak anlaml bir fark saptanmistir (p<0,001). MBJ 20 cihazinin, Siemens Atellica
cihazina gore total bilirubin sonuglarinin medyan degerlerinin daha diisiik oldugu
saptanmigtir. Siemens Atellica cihazi ve MBJ 20 transkutandz bilirubinometre
cihazinin total bilirubin sonuglar1 arasinda yapilan Spearman korelasyon analizinde r
degeri 0,868 saptanmistir (p<0,001). Pasing-Bablok regresyon analizinde ise
regresyon denklemi y=1,381+0,771x saptanmistir. Sekil 27°deki regresyon
denklemine bakildiginda uyum egrisinin, regresyon egrisinin iizerinde kaldigi
gosterilmistir. Bu da MBJ 20 transkutan6z bilirubinometre cihazinin Siemens Atellica
cihazina gore total bilirubin sonuclarini daha diisiik 6lgme egiliminde oldugunu

gostermektedir. Bland-Altman analizinde MBJ 20 transkutandz bilirubinometre
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cihazinin, Siemens Atellica cihazina gore ortalama farki -2,10 mg/dL saptanmistir
(p<0,001). %95 giiven araligindaki limit degerleri -5,90 mg/dL ve +1,80 mg/dL
saptanmugtir. Sekil 28’deki grafige bakildiginda 209 numuneden 7’sinin uyum sinirlari
disinda oldugu goriilmiistiir. Yiiksek bilirubin seviyelerinde farkin arttig1r grafikte

gozlenmistir

Roche Cobas cihazinin total bilirubin sonuglarina gore olusturan alt gruplarla
MBJ 20 cihazinin sonuglar1 karsilastirilmistir. Spearman korelasyon analizinden elde
edilen r degeri Grup 1’ de 0,952, grup 2’de 0,456, grup 3’de 0,354, grup 4’ de 0,496
saptanmistir. Tiim korelasyonlar istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
Bland altman analizinde ise MBJ 20 cihazinin Roche Cobas cihazina gore grup 1,2,3
ve 4 i¢in sirastyla -0,40 mg/dL, -1,00 mg/dL, -2,10 mg/dL ve -3,80 mg/dL ortalama
farka sahip oldugu saptanmistir. En yiiksek korelasyon ve en diisiik ortalama fark ilk
grupta goriilmiistiir. Total bilirubin degerleri arttik¢a ortalama farkin daha da arttig1 ve

korelasyonun bozuldugu saptanmuistir.

Calismamizda, MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin total bilirubin
seviyelerini Roche Cobas cihazi ve Siemens Atellica cihazlarina istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik 6l¢tiigii saptanmistir (p<0,001). Alt gruplarda yapilan
Pasing-Bablok regresyon analizi ve Bland- Altman analizlerine bakildiginda 6zellikle
12 mg/dL tizerindeki bilirubin degerlerinde tutarsizliklar tespit edilmistir. Literatiirde
calisma sonuglarimiza benzer sonuglar bulan TSB ve TcB sonuglarini karsilastiran
cok sayida calisma vardir (13, 119, 120). Mazrah ve ark. 35 haftadan biiyilik gebelik
yasina sahip 130 yenidogan iizerinde yaptiklari bir ¢aligmada TcB ve TSB degerleri
karsilastirtlmistir. TSB degeri 200 mmol/L (11,69 mg/dL) den yiiksek olan hastalarda
TcB degerlerinin TSB degerlerini oldugundan diisiik 6l¢tiigiinii gézlemlemislerdir.
Ancak 200 mmol/L'nin altindaki TSB degerlerinde TcB degerleri daha yiiksek
Olciimlerde bulunmustur (121). Calismamizda hem diisiik hem de yiiksek bilirubin
seviyelerinde TcB’nin daha diisiik 6l¢gme egiliminde oldugu saptanmistir. Benzer
sekilde Simsek ve ark. yaymladiklar1 ¢alismada 36 haftadan biiyiik gebelik yasina
sahip 250 Tiirk yenidoganda ¢alisma gerceklestirilmistir. TSB degerleriyle alin ve

sternumdan gergeklestirilen transkutandz bilirubin 6l¢iimlerini karsilagtirmislardir.
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Transkutanoz bilirubinometre cihaziyla alin ve sternumdan gergeklestirilen dl¢timlerin
TSB degerlerini oldugundan diisiik 6l¢tiigiinii bildirmislerdir. Ozellikle 15 mg/dl
tizerindeki TSB degerlerinde ortalama farkin arttig1 ve korelasyonun bozuldugunu

saptamiglardir (122).

MBJ 20 cihazinin performansini degerlendirmek i¢in Roche Cobas cihazinin
13 ve 15 mg/dl TSB cut-off degerlerinde Roc analizi yapilmistir. TSB 13 mg/dL cut-
off degerinde MBJ 20 cihazinin sensitivitesi %73, spesifitesi %100 ve AUC degeri
0,977 olarak saptanmistir. MBJ 20 cihazinin cut-off degeri 10,05 mg/dL'ye
diisiiriildiglinde sensitivite %100, spesifite %57,7 saptanmistir. Cut-off degeri 12,45
mg/dL'ye diistiriildiigiinde ise sensitivite % 90, spesifite %90 olarak saptanmistir. TSB
15 mg/dL cut-off degerinde MBJ 20 cihazinin sensitivitesi %33, spesifitesi %99 ve
AUC degeri 0,902 saptanmistir. Bu durumda cihazin sensitivitesinin olduke¢a diisiik
oldugu gozlemlenmistir. MBJ 20 cihazinin cut-off degeri 10,25 mg/dL'ye
diisiiriildiglinde sensitivite %100, spesifite % 46 saptanmistir. Cut-off degeri 13,05
mg/dL'ye diistirtildiigiinde ise sensitivite %82, spesifite %84 saptanmistir. Bu bulgular,
MBJ 20 cihazinin sensitivite ve spesifitesinin cut-off degerlerinin ayarlanmasina bagh
olarak &nemli o&lgiide degisebilecegini gdstermektedir. Ozellikle diisiik cut-off
degerlerinde sensitivitenin arttigi, ancak spesifitenin azaldig1 goézlemlenmistir. Bu
durum, klinik uygulamalarda dogru cut-off degerinin belirlenmesinin 6nemini

vurgulamaktadir.

Caligmamiza benzer sekilde, yiiksek total serum bilirubin seviyesine sahip
hastalar1 tespit etmek i¢in transkiitandz bilirubin 6lgiimlerinde daha diisiik cut-off
degerleri kullanildiginda, sensitivitenin arttigin1 gosteren calismalar bulunmaktadir.
Ornegin, Boo ve ark. yaptig1 ¢alismada, 300 pmol/L (17,54 mg/dL) veya daha yiiksek
total serum bilirubin seviyelerini tespit etmek i¢in 250 pmol/L (14,6 mg/dL) cut-off
degeri kullanilarak yapilan TcB 6l¢iimlerinde %100 hassasiyet elde edilmistir (123).
Benzer sekilde, Bertini ve ark. yaptig1 calismada, 256 pmol/L (15 mg/dL) veya daha
yiiksek total serum bilirubin seviyelerini tespit etmek i¢in 222 umol/L (13 mg/dL) cut-
off degeri kullanildiginda %85,7 hassasiyet bildirilmistir (124). Ercan ve ark. birden
cok cut-off degerinde calisma gerceklestirmistir. TSB 13 mg/dl ve 15 mg/dl cut-off
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degerlerinde TcB sirasiyla % 80 ve %64,7 hassasiyet gostermistir. TSB 15 mg/dl cut-
off degerinde TcB cut-off degeri 13,9 mg/dl’ye diisiiriildiigiinde %81,2 hassasiyet elde
etmislerdir (103).

Agirlikli Kappa analizinde Roche Cobas ve MBJ 20 cihazi arasinda diisiik
derecede uyum saptanmistir (Agirlikli kappa degeri: 0,383). Roche Cobas cihazina
gore diistik risk bolgesinde siniflandirilan hastalarin hepsini MBJ 20 cihazi da diisiik
risk bolgesinde siniflandirmistir. Roche Cobas cihazinin orta-yiiksek risk bolgesinde
smiflandirdigi 64 hastanin %78,1’ini MBJ 20 cihaz1 diisiik-orta risk bolgesinde
simiflandirmigtir. Ayrica Roche Cobas cihazina yiiksek risk bolgesinde siniflandirilan
47 hastanin %36 ‘si1 orta-yliksek risk ve %34 iinii diisiik-orta risk bolgesinde
siniflandirmigtir. Calismamizdan farkli olarak Boateng ve ark. 99 ge¢ preterm
yenidoganda yaptiklari calismada TcB ile TSB sonuglari karsilastirilmis ve TcB’ nin
2,4 mg/dL’lik ortalama fark ile sonuglar1 daha yiiksek 6lgme egiliminde oldugu
gosterilmistir. TcB ve TSB arasinda yapilan kappa analizinde agirlikli kappa degeri
0,033 bulunmustur. Biyokimyasal TSB degerlerine gore diisiik veya diislik orta risk
bolgesinde smiflanan 75 hastanin %93 iinii orta-yliksek veya yiiksek risk bolgesinde
smiflandirmigtir. Ayarlanmig TcB-1mg/dL degerleri ile TSB sonuglar1 arasinda
yapilan kappa analizinde agirlikli kappa degeri 0,298 bulunmustur. Biyokimyasal TSB
degerlerine gore diisiik veya diisiik orta risk bolgesinde siniflanan 75 hastanin %53,3
“Unili orta-yiiksek veya yliksek risk bolgesinde siniflandirmistir. Ayarlanmis TcB-
2mg/dL degerleri ile TSB sonuglar1 arasinda yapilan kappa analizinde agirlikli kappa
degeri 0,43 bulunmustur. Biyokimyasal TSB degerlerine gore diisiik veya diisiik orta
risk bolgesinde siniflanan 75 hastanin %29,3 “linii orta-yiiksek veya yiiksek risk

bolgesinde siniflandirmistir (125).

Calismamizda, MBJ 20 cihazinin total bilirubin seviyelerini Roche Cobas
cihazi ve Siemens Atellica cihazina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik 6l¢tiigli saptanmistir (p<0,001). MBJ 20 transkutan6z bilirubinometre cihazinin
Olciim sonuglarinda sapmaya neden olabilecek bir¢ok faktdr vardir. TcB cihazlari
optik spektroskopi prensibine dayanir ve bilirubinin subkutanéz dokudaki optik

emilimini bilirubin konsantrasyonuyla iliskilendirir (126). Cilt dokunun kalinligi,
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kemik derinligi gibi faktorler bilirubinin dogru dlgiilmesini etkileyebilir. Daha kalin
cilt veya yag dokusu, bilirubinin cilt yiizeyine ulagmasini engelleyebilir, bu da 6l¢giim
sonuclarinda hatalara neden olabilir. Cildin 151k sagilimi 6zelligi de Ol¢limlerde
sapmalara neden olabilir (126). Ciltteki melanin pigmenti ve hemoglobin, 15181n
yansimasin1 ve emilimini etkileyebilir. Hindistan'da Jandial ve ark. ile Afrika'da
Olusanya ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda, TcB dl¢limlerinin yenidoganlarda
TSB o6l¢iimlerine kiyasla bilirubin seviyelerini fazla ol¢tiigli gézlemlenmistir. Bu
bulgular, cilt pigmentasyonunun TcB Ol¢limlerinde onemli bir etken oldugunu ve
farkl cilt tonlarina sahip popiilasyonlarda TcB'nin dogrulugunu etkileyebilecegini
gostermektedir (14, 15). Wainer ve ark. yaptigi baska bir ¢calismada da TcB cihazi acik
ve orta cilt tonuna sahip bebeklerde serum bilirubin konsantrasyonlariyla iyi bir
korelasyon gosterdi, ancak daha acik cilt tonuna sahip olan hastalarda diisiik 6l¢iimler
gerceklestirmigtir. Daha koyu cilt tonu olan hastalarda yiliksek olgme egilimi

gostermistir (127).

Caligmamiz, yenidoganlarda total bilirubin  6l¢iim  ydntemlerinin
karsilastirilmasini amaclayan bir ¢alismadir. Daha once, non-kimyasal fotometrik
metod, optik metod ve diazo metodlarinin ¢oklu karsilastirildig: ¢esitli ¢alismalar
yapilmis olsa da, bildigimiz kadariyla bu caligmalar arasinda vanadat oksidaz
metodunu kullanan bir g¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin sinirlamalar
arasinda, preterm ve term hasta ayrimi yapilmamasi, kronik hastali§i olan,
hiperbilirubinemi tedavisi alan veya yenidogan yogun bakim {initesinde yatan

hastalar1 icermemesi gosterilebilir.

85



6. SONUC ve ONERILER

Yenidogan bebeklerde en sik goriilen klinik belirtilerden biri olan sarilik,
viicutta bilirubin seviyesinin artmasiyla meydana gelir. Yenidogan sarilig1 cogu zaman
kendini sinirlayan ve zamanla diizelen bir durum olmasina ragmen yenidoganlarin
kiiciik bir kisminda bilirubin ciddi seviyelere yiikselerek akut bilirubin
ensefalopatisinden kernikterusa kadar ilerleyebilecek ndrolojik bozukluklara sebep
olabilir. Hizli tan1 almas1 ve tedaviye erken baglanmasi komplikasyon gelismemesi

acisindan ¢ok dnemlidir.

Neonatal hiperbilirubinemi vakalarinda tani, risk siniflandirmasi ve tedaviye
karar verme acisindan bilirubin seviyeleri dlgiimii ¢ok Onemlidir. Total bilirubin
seviyeleri farkli yontemler ve cihazlar kullanilarak 6l¢iilebilir. Kullanilan yontemlerin
avantajlar1 ve dezavantajlart bulunmaktadir. Klinik tanida yaygin olarak serum veya
plazmada 06l¢iim gergeklestiren biyokimyasal analizler kullanilmaktadir. Bu analizler

vendz kan alimi gerektirir ve yenidoganlarda anemi vb. durumlari tetikleyebilirler.

Cilt lizerinden non-invaziv dl¢giim gergeklestiren transkutandz bilirubinometre
cihazlar1 da yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu cihazlar 6zellikle yenidogan sariligi
taramasinda kullanilir. Yontemi interfere eden gesitli faktorler bulunmaktadir. Cilt
dokusunun kalinligi, kemik derinligi, ciltteki melanin miktar1 gibi faktorlerden 6l¢iim
sonuglar etkilenebilir. Ayrica yliksek bilirubin seviyelerinde biyokimyasal analizlerle
olan korelasyonun bozuldugu ve sonuglarin hatali 6lgiildiigiinii gosteren galigmalar

bulunmaktadir.

Tam kanda non-kimyasal fotometrik yontemle 6l¢iim gergeklestiren kan gazi
cihazlarinda da total bilirubin seviyeleri 6l¢iilebilmektedir. Az miktarda tam kan
kullanarak ol¢im gerceklestirilir. Bu igslem hizli sonu¢ vermesi ve kan gazinda
bakilabilecek acil ek parametrelere de ayni anda bakilabilmesi gibi avantajlara sahiptir.
Ancak bu yontemin metodolojik farkliliklari ¢esitli interferanslara agik hale gelmesine
neden olur. Tam kan kullanilmasi eritrositlerin seyreltme etkisine maruz kalmasina

neden olur ama giiniimiizde bu durumu engellemek i¢in kan gazi cihazlar1 hemotoktrit
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(HCT) igin diizeltme yaparak total bilirubin sonuglarini verir. HCT seviyelerinin
yanlis hesaplanmasi, anormal HCT degerleri veya yliksek hemoglobin seviyeleri
bilirubin sonuglarinin yanlis saptanmasina neden olabilir. Tam kan total bilirubin
ol¢timlerinin klinikte kullanilmasi i¢in 6ncelikle TSB seviyeleri ile iyi bir korelasyona

sahip oldugu gosterilmelidir.

Farklt metodlarin avantajlar1 ve dezavantajlar1 dikkate alinarak yapilan
Olciimler, yenidoganlarin saglikli bir sekilde biiyiime ve gelisme sansini artirir ve
potansiyel norolojik hasar riskini azaltir. Bu nedenle, klinik uygulamalarda kullanilan

bilirubin 6l¢lim cihazlarmin dogru se¢imi ve kullanimi biiyiik 6nem tagir.

Bu calismada yenidoganlarda bilirubin analizinde kullanilan yontemlerin
karsilastirilmasi amaglanmistir. Rutin laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan diazo
metodu (Roche Cobas) ve vanadat oksidaz metodu (Siemens Atellica) ile non-
kimyasal fotometrik metod (Rapidlab 1265 kan gazi analizdrii) ve optik metod
(MBJ20 transkutandz bilirubinometre) karsilastirilmistir

Bu calismanin sonucunda serum veya plazmada Ol¢lim gerceklestiren
Siemens Atellica ve Roche Cobas cihazlarinin total bilirubin sonuglarina kiyasla, tam
kanda olglim gergeklestiren Rapidlab 1265 kan gazi cihazinin total bilirubin
sonuglarinin daha yiiksek oldugu, MBJ 20 transkutandz bilirubinometre cihazinin
sonuglarinin ise daha diislik oldugu saptanmistir. Her iki yontem i¢in de bu sapmanin

yliksek bilirubin seviyelerinde daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Total bilirubin 6l¢iimiinde rutin tanida yaygin olarak serum veya plazmada
gerceklestirilen biyokimyasal analizler kullanilmaktadir. Ancak hastanin klinik
durumuna, aciliyetine gore farkli yontemler de tercih edilebilmektedir. Ozellikle
birden fazla farkli yontemin kullanildigi hastanelerde sonuglar arasi farkliliklar
goriilebilmektedir. Bu durum, klinik karar verme siirecinde potansiyel zorluklar
yaratabilir. Bu nedenle, klinisyenler ve laboratuvar uzmanlari arasindaki etkili iletigim,
hasta yonetiminin optimize edilmesi ve klinik sonuglarin iyilestirilmesi agisindan
kritik Oneme sahiptir. Etkili bir igbirligi, dogru tani ve tedavi yaklagimlarinin

belirlenmesine katkida bulunur.
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8. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay Belgesi
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU
Bu katildigimiz c¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi
“Hiperbilirubinemi 6l¢iimiinde farkh analiz yontem kullanilmasinin etkisi” dir.

Arastirmamizin amact; Farkli bilirubin 6l¢giim yontemlerini karsilastirmak ve 6l¢iim
yontemleri arasindaki farkliligin hiperbilirubineminin degerlendirilmesine olan
etkisini arastirmaktir.

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen riskler ve rahatsizliklar yoktur; ancak sizin i¢in
beklenen yarar da bulunmamaktadir.

Bu aragtirmanin olas1 yararlar1 biluribiin 6lgen cihazlarin birbiriyle uyumlu sonug
verip vermediklerine karar vermektir. Bu calisma 12 ay siirecektir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarimiz i¢in Ankara Sehir Hastanesi telefon numarasindan dahili:703116
no.lu telefondan bize basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir ddeme yapilmayacaktir; ayrica, bu
aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret
istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agsamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict
bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan gerekleri yerine getirmemeniz,
caligma programini aksatmaniz nedeni ile sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanin
sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da arastirict
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz

Caliymaya Katilma Onayr:
Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya

sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
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yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden geg¢irilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitliciistine yetki veriyor ve s6z
konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Eger bu arastirma sonrasi tetkik i¢in kullanilacak kadar kan numunesi kalirsa bu
numuneler tetkik tekrar1 gerekmesi ihtimaline kars1 bir miiddet saklanmaktadir. Bu
stirenin sonunda (Size uygun gelen secenekleri isaretleyiniz.)

Bu Orneklerin kurumun uygun gorecegi siirece saklanmasini
Kabul ediyorum EVET HAYIR

Sayet bu érneklerin saklanmasina izin verirseniz
Bu orneklerin devam eden veya yeni baslayacak
gerekli kurullardan onay almis arastirmalarda
kullanilmasini kabul ediyorum EVET HAYIR

Bu orneklerin devam eden veya yeni baslayacak

gerekli kurullardan onay almis arastirmalarda

sadece bana haber verilerek tekrar izin alindiktan sonra
kullanilmasini kabul ediyorum EVET HAYIR

Bu orneklerin arastirmalarda kullanilmasim1 kabul ettiyseniz bu arastirmalarla
ile ilgili talep ettiginiz anda Do¢. Dr. Ceylan BAL’dan bilgi alabilirsiniz. Bunun
disinda bu tetkiklerinizde sagh@mzla ilgili fayda saglayabilecek bir bilgiye
ulasilirsa bunun tarafimza bildirilmesini ister misiniz EVET HAYIR

Bu Orneklerin imha edilmesini istiyorum EVET HAYIR

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus
gorevlisinin/goriiyme tanmiginin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:
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Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
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