T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
BIYOMEDIKAL MUHENDISLIiGi ANABILIM DALI

BILIRUBIN OLCUMU YAPAN CiHAZLARIN
OLCUM KALITESI VE GUVENILIRLIGININ
ARASTIRILMASI

Hazirlayan
Zekeriya DAS

Danisman
Do¢. Dr. Mahmut TOKMAKCI

Yuksek Lisans Tezi

Subat 2016
KAYSERI



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
BIYOMEDIKAL MUHENDISLIiGi ANABILIM DALI

BILIRUBIN OLCUMU YAPAN CiHAZLARIN OLCUM
KALITESI VE GUVENILIRLIGININ ARASTIRILMASI

(Yuksek Lisans Tezi)

Hazirlayan
Zekeriya DAS

Danisman
Dog¢. Dr. Mahmut TOKMAKCI

Subat 2016
KAYSERI



BIiLIMSEL ETiGE UYGUNLUK

Bu caligmadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir sekilde elde
edildigini beyan ederim. Ayni1 zamanda bu kural ve davranislarin gerektirdigi gibi, bu
calismanin Ozlinde olmayan tiim materyal ve sonuglari tam olarak aktardigimi ve

referans gosterdigimi belirtirim.

- Zekeriya DAS



YONERGEYE UYGUNLUK

Yenidogan Unitelerinde Kullanilan Bilirubinmetrelerin Olgiim Kalitesi ve Standardinin
Belirlenmesi adli Yiiksek Lisans tezi, Erciyes Universitesi Lisansiistii Tez Onerisi ve

Tez Yazma YOnergesi’ne uygun olarak hazirlanmistir.

<
\
¢zi Hazirlayan higman
Zekeriya DAS Dog. Dr. Mahmut TOKMAKCI

Biyomedikal Miihendisligi ABD Bagkani

Prof. Dr. M. Emin YUKSEL



Dog. Dr. Mahmut TOKMAKCT danismanliginda Zekeriya DAS tarafindan hazirlanan
“Bilirubin Olcuimi Yapan Cihazlarin Ol¢iim Kalitesi ve Giivenilirliginin
Arastirllmasr” adli bu calisma, jiirimiz tarafindan Erciyes Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisiic Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dalinda Yuksek Lisans tezi olarak
kabul edilmistir.

A0 2016,

JURI:

Danigman :Dog¢. Dr. Mahmut TOKMAKCI

Uye : Y. Dog. Dr. Giilsen AKDOGAN

. , L e
Uye :Y. Dog. Dr. Bekir Hakan AKSEBZECI ﬂ ‘U\ ﬁ—%

ONAY:
Bu tezin kabulii Enstitii Yonetim Kurulunun Q.blozlzméarlh ve 2.0“3/“‘"35 .. sayili

karari ile onaylanmuistir.

ProfeDt’ Mehmet AKKURT

Enstitii Miidiirii



ONSOZ / TESEKKUR

Caligsmalarim boyunca farkli bakis agilar1 ve bilimsel katkilariyla beni aydinlatan, yakin
ilgi ve yardimlarini esirgemeyen ve bu giinlere gelmemde en biiyiik katki sahibi sayin

hocam Dog¢. Dr. Mahmut TOKMAKCT’ya tesekkiirii bir borg bilirim.

Ayrica; ¢alismalarim siiresince sabir gostererek beni daima destekleyen aileme en igten

tesekkiirlerimi sunarim.

Zekeriya DAS

Kayseri, Subat 2016



BILIRUBIN OLCUMU YAPAN CIHAZLARIN OLCUM KALITESI VE
GUVENILIRLIGININ ARASTIRILMASI
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Damisman: Do¢. Dr. Mahmut TOKMAKCI

OZET

Bu tez caligmasi, ¢esitli hastanelerde kan orneklerinden Bilirubin o6l¢iimii yapan
sistemlerin, referans  bir  fantom(6érnek  numune)  kullanarak, istatistiksel
karsilastirilmasini yapmak ve kalibrasyon standartlarinin iilkemizdeki durumunun
anlagilmasini saglamak amaciyla gergeklestirilmistir. Kayseri’den 11, Kastamonu’dan 1
ve Diyarbakir’dan 3 adet olmak (zere, toplamda 15 hastane/6zel hastane/poliklinik/6zel
laboratuvarda mevcut olan 6 Ureticinin 10 model otoanalizor/analizor cihazlarindan,
referans bir fantom/6l¢iim numunesi kullanilarak toplamda 48 adet Slglim yapilmis ve
istatistiksel analizleri gergeklestirilmistir. Olciimler Toplam Bilirubin ve Direkt
Bilirubin olmak tizere iki parametreden olusmakta olup, bu oOl¢iimler en az lger defa
tekrarlanmis ve degerlendirmeler buna gore yapilmistir. Elde edilen sonuglarin Toplam
Bilirubin ve Direkt Bilirubin degerleri, referans degerlerden ortalama %25 oraninda
sapma gostermekte olup, Toplam Bilirubinde maksimum %75, Direkt Bilirubinde ise
maksimum %45 oraninda mutlak hata degerlerine rastlanilmigtir. Bu durum, viicut
stvilarindaki pargaciklarin birim hacimdeki miktarlarini spektrofotometrik yontemlerle
tespit eden otoanalizor sistemlerinin uygun kalibratorler kullanilarak daha sik araliklarla

kontrol edilmesinin ve sonuglarin dogrulanmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan Sarilik Olger, Toplam Bilirubin, Direkt Bilirubin,

Bilirubinmetre
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INVESTIGATION OF MEASUREMENT QUALITY AND RELIABILITY IN
BILIRUBINOMETRY DEVICES

Zekeriya DAS

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M.Sc. Thesis, February 2016
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mahmut TOKMAKCI

ABSTRACT

This study has been made to unroll calibration standard issues in the bilirubin
measurement system from blood samplesvia a reference phantom (samples) in various
hospitals in the region of Turkiye. Totally 48sample measurements and statistical
analyzes were performed by using a reference phantom/measurement sample which is
taken from 10 models of auto analyzers / analyzer of the devices from 6 manufacturers
existing in the 15 hospitals / private hospitals / clinics / private laboratories including 11
of them Kayseri, 1of them in Diyarbakir and 3 of them in Kastamonu. Measurements
were repeated at least three times consisting of two parameters as Total Bilirubine and
Direct Bilirubine and evaluations were made based on these results. Obtained Total
Bilirubine and Direct Bilirubine values show 25% and 75% at maximum deviations
from the reference values on the average and maximum value of absolute error of 45%
has been observed in Direct Bilirubine. This situation reveals both the need verification
of resultsin the body fluid based volume autoanalyzer which detects the amount of
volume spectrophotometrically system and control/maintenance of the system more

frequently by using appropriate calibrators.

Keywords: Neonatal Jaundice Meter, Total bilirubin, Direct bilirubin, Bilirubinometer
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GIRIS

Yenidogan sarilig1 eski zamanlarda da bilinen bir hastaliktir. Ancak hastaligin tedavisi
icin 6zel bir ugras sarf edilmezdi. Yeni dogmus bebeklerdeki sarilik durumuna dair ilk
bilgi Metlinger tarafindan 1473 yilinda yazilmis olan Ein Regiment der Kinder adli
kitapta yer almaktadir.

Michael Ettmuler; dogumdan kisa siire sonraki sarilik durumundan 1708 yilinda
yayinladigi "De Infantum Morbis" adli bilimsel arastirma yazisinda bahsetmistir [1].
Yine yenidogan sarilif ile ilgili ilk kayitlardan biri de, John Burton tarafindan 1742
yilinda yayinladigi "A Full view of All the Diseases Incident to Children" (Cocuklar
tizerinde etkili olan tiim hastaliklarin tam bir incelemesi) baslikli bilimsel arastirma
yazisinda bulunmaktadir. Bu aragtirmasinda, Burton, sariligin bagirsaklardaki hassas bir

durumla ilgili oldugu tezini ortaya atmistir.

Bunun bir benzeri yaklasim, 1853 yilinda, Condietarafindan Philadelphia'da
desteklenmistir. Condie, yenidogan sariliginin mekonyumun serbest¢e bosaltilmasina
duyulan gereksinimle ilgili oldugunu farzetmistir. Hintyagi veya kiiciikk bir miktar
calomel veya 1sigin faydali olacagim &ne siirmiistiir. Ilging olani ise o zamanlarda
sarthigin uyku durumu ile ilgili oldugunu belirtmis olmasidir. Yine 18. ylizyilin
sonlarinda ve 19. yiizyiln baslarinda Fransa'da basilmis bircok yayin vardir ve
bunlardan biri 1847 yilinda, Jacques Francois Hervieux tarafindan doktora tezi olarak
Paris Universitesinde sunulmus olandir. Tezin basligi "De I’ictere des nouveau-nes"”
(Yenidoganlardaki sarilik iizerine) dir [1].Hervieux, yenidogan sariligindan etkilenmis

bir bebegin beyninde sar1 lekelenmeden bahseden ilk bilim adami olmustur [2].

Bu tez calismasi, kandaki bir¢ok parametrenin yaninda bilirubini 6lgen cihazlarin l¢iim
kalitesini ve gilivenirliligini ortaya koymay1 amaglamaktadir. Bu amaca ydnelik olarak,

yapilan tez ¢alismasinin konu akisi, Sekil 1°de blok gosterimdeki gibi planlanmistir.
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1. BOLUM
BIiLiRUBIN

Bu bolimde bilirubin tanimi yapilmis olup, olusumu hakkinda bilgiler verilmistir.
Ayrica yenidogan sarilifi hakkinda agiklayici bilgilerden bahsedilmistir. Bunlara
ilaveten  bilirubin  Ol¢iimiinde  kullanilan  cihazlara temel teskil eden
spektrofotometrelerin genel yapisi, calisma prensipleri ve c¢esitlerine de kisaca

deginilerek boliim tamamlanmustir.
1. Bilirubin nedir?

Sekil 1.1g0sterilen eritrositteki hemoglobinin karaciger, kemik iligi ve dalakta yikima

ugramasiyla ortaya ¢ikan safra renkli bir maddedir [3].

Kirmizi
Kan
Hiicreleri

Sekill.1. Eritrositler

1.1. Bilirubin Olusumu

Eritrositler kan dolasiminda ortalama 120 giin kaldiktan sonra retikiilo endotalyal sistem

(RES) hiicreleri tarafindan yikilarak hemoglobinin yapisini olusturan hem (hemoglobin)



ve globuline ayrilir. Globulin, protein havuzuna katilir. Hem’den (Fe) demirin
ayrilmasiyla geriye kalan toksik madde biliverdinin hiicre icinde oksitlenmesi ve

bilirubine donismesi Sekil 1.2. de goriilmektedir.

F sarmah

Sekil 1.2. Hem’in yikinu

Bu bilirubine endirekt bilirubin (serbest) veya ankonjuge bilirubin denir. Bu bilirubin
suda c¢oziinmez iken kloroformda ¢oziiniir. Kanda bilirubinin artmasi albiimine bagl
oldugundan ve suda ¢oziinmediginden idrara ¢ikmaz. Bilirubinin % 80°‘i RES sistemde
olusurken geri kalan % 15‘likk kismi da gelisimini tamamlamamis kirmizi kan
hiicrelerinden, miyoglobin ve sitokromlar gibi kimyasal olarak hemoglobinle iligkili

bilesiklerden olusur [3].

Dolayli bilirubin, karacigerde glukoronik transferaz enzim aracilig: ile glukoronik asitle
birlesmesi sonucu direkt ( konjuge) bilirubine doniisiir. Direkt bilirubin, suda eriyerek
viicuttan atilabilir hale gelir. Kanda artmasi halinde bobrek esigi olan % 1,7 — 2 mg‘1
asar ve idrarda gorilinlir. Karacigerde meydana gelen direkt bilirubin safra ile

bagirsaklara atilir. Burada glukoronidaz enzimi ile endirekt bilirubine dontistiiriiliir [3].

Serbest bilirubin, bagirsak floralari tarafindan tirobilinojenler dedigimiz bir srup renksiz
(Grobilinojen, sterkobilinojen, mezobilinojen) maddelere dontistirilir.
Urobilinojenlerin % 20°si geri emilerek karacigere gelir. Tekrar safra ile bagirsaga
atilmas1 olayina enterohepatik dolagim denir. Kanda kalan az bir kisim iirobilinojen (%
2 — 5) orani idrarla digar1 atilir. Urobilinojenler daha da indirgenerek renkli iirobilinlere
doniistir. Bu renkli maddeler; Grobilin, sterkobilin, mezobilindir. Gaita ve idrarin rengi

bu maddelerden kaynaklamr. Idrardaki iirobilinojenin  karsihigi, —gaitada



sterkobilinojendir. Bagirsak florast yok oldugunda bilirubin oksitlenmeden oldugu gibi
disar1 atilir. Disar1 atilan gaita hava ile temas sonucu okside olarak biliverdin olusur ve

gaita yesil renge doniistir (Sekil 1.3).

Yenidogan cocuklarda toplam bilirubin miktarinin ilk giinlerde yiiksek seyretmesine
fizyolojik sarilik denir. Fizyolojik sariligin yiiksek seyretmesinin sebebi, ilk giinlerde
karacigerde glukoronil transferaz enziminin tam tesekkiil etmemis olmas1 ve bebeklerde
hizli bir eritrosit yikimina baglhdir. Bilirubin yiiksekligi bir hafta igerisinde normale
doner [3].

Duodenum

Sekil 1.3. Eritrositlerin yikimi ve bilirubin olusumu



1.2. Yenidogan Sarih@

Yenidogan sariliklari, bilirubinin cinsine gore dolayli hiperbilirubinemi (konjuge
olmamis bilirubin) ve direkt hiperbilirubinemi (konjuge olmus bilirubin) olarak ikiye

ayrilir. Yenidoganda en sik goriilen tip dolayli hiperbilirubinemidir [4].

Bilirubin yenidogan sariliginin olusmasinda ki en o©nemli etkendir. Bebeklerde
dolasimda ki bilirubinin normal degeri 100 ml kanda 0.2-1.4 mg’dir. Eritrositlerin hizla
yikildig1 bazi durumlarda dolayli bilirubin 100 ml kanda 7 mg’in iizerinde ¢ikabilir
(Hiperbilirubinemi). Bilirubinin damar disina ¢ikarak subkutan dokuda (deri altinda)
birikmesi ile deri sar1 renkte goriiliir. Yenidogan bebeklerin biiyiik cogunlugunda gesitli

nedenlere bagl olarak belli risk oranlarinda sarilik goriilebiliyor[5].
Yenidogan sariliginin fiziksel nedenleri:

-Yeni dogmus bebeklerdeki alyuvarlarin asir1 hizli bir sekilde ve asir1 miktarda

parcalanmasi,

-Bebegin karacigerinin, kanindaki asir1 miktardaki bilirubin olusumunu isleyecek

kapasiteye sahip olmamasidir [6].

Diger nedenler:

1. Bilirubinin viicutta salinimi ve atilimini engelleyen dogumsal hastaliklar,
2. Enzim defektleri (glikoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi gibi),

3. Kalitsal hastaliklar (crigler najjar ve gilbert sendromu gibi),

4. Baz ilaglarin yiiksek doz uygulanmasi ( k vitamini sulfanamid diazem gibi ),
5. Anne karninda bebegin gecirdigi hastaliklar (TORCH gibi),

6. Hepatit,

7. Safra yollarini tikayan hastaliklar,

8. Diyabetik anne ¢ocugu,

9. Anne siitiine bagh sarilik,

10. Annedeki diyabet hastaligi,

11. Bebegin dogumdan sonra ¢ok kilo kaybetmesi [7]



Saglikli, normal yenidoganlarin yaklasik %10’unun herhangi bir sebep bulunmaksizin
15 mg/dI’'lik fizyolojik sinir1 asabilecegi bildirilmistir [8-9]. Son yillarda, normal yeni
doganlarin, dogumdan sonra miimkiin olan en kisa siirede anneleriyle birlikte taburcu
edilmeleri onerilmektedir [5]. Erken taburcu etme goriisiinde olanlar bunun hem tibbi
hem de psikososyal yonden yararli oldugunu bildirmektedirler. Buna gore; anne ve
bebek arasindaki iletisim ev ortaminda erken baslamakta, bu da annenin bebege ve
dogum sonrasi yasama alisma siirecini kisaltmaktadir. Erken taburcu olan bebeklerin
Ozellikle ilk glinlerde meme emme siklig1r belirgin olarak artmaktadir. Bu bebekler
hastane ortaminda kisa siire kaldiklarindan hastane enfeksiyonlari agisindan da diisiik
risk altindadir. Hastanede yatig siiresinin kisa olmasi, aileyi ekonomik ag¢idan
rahatlatmakta, hastane olanaklarindan herkesin daha fazla yararlanmasina imkan

saglamaktadir.
1.3. Bilirubinin Bélgelere Gore Yogunlugu

Bilirubin bebek vicudunun her bélgesinde gorulmekle birlikte, en cok topuk bdlgesinde
yogunlagmaktadir. Bu nedenle bilirubin 6lgiimiinde ( invazif yontemde) topuktan kan
alinarak Ol¢iim yapilmaktadir. Asagidaki Tablo 1.1’deyenidogan bir bebegin
viicudundaki bilirubin yogunlugu bolgelere gore gosterilmektedir [10].

I- Bilirubin oran1 5 ile 8 mg/dl arasinda ise bas ve boyun bolgesi sararir,

I1- Bilirubin mikari 8 ile 10 mg/dl arasinda ise govdenin iist bolimii sararir,
I11-Bilirubin miktar1 10 ile 13 mg/dl arasinda ise govdenin alt kismu sararir,
IV- Bilirubin miktar1 13 ile 16 mg/dl arasinda ise kol ve bacaklar sararir,
V- Bilirubin miktar1 20 mg/dl civarinda ise eller ve ayaklar sararir.

Tablo 1.1. Yenidoganda bilirubinin bolgelere gore yogunlugu [10].

CiltBolgesi Bilirubin (mg/dl)
1 4.5-8
2 5.5 -12
3 8 -16.5
4 11 -18
5 > 15




1.4. Yenidogan Sariliklarinin Simiflandirilmasi
Yenidogan sariliklar1 biriken bilirubinin cinsine gore ikiye ayrilir:

1. Indirekt bilirubin artis1: Yenidoganda en sik goriilen sarilik seklidir. Fizyolojik ya da
patolojik olabilir.

2. Direkt bilirubin artisi: Yenidogan doneminde nadirdir, her zaman patolojiktir. Safra

yollarinda tikanikliga veya karaciger fonksiyonlarinda ciddi bozukluga isaret eder [11].

1.4.1. Fizyolojik Sarihk

Fizyolojik sarilik, yenidogan karacigerinin bilirubini tutma, transport etme ve
konjugasyonundaki olgunlasma eksikliginden kaynaklanir. Bu durum yasamin ilk
haftasinda serum dolayli bilirubin diizeylerinde artisa yol acar. Ortaya ¢ikan bu gecici
hiperbilirubinemi fizyolojik sarilik olarak adlandirilir [12-14]. Normal yenidoganin,
kordon kani bilirubin diizeyi 1.1-2.1 mg/dl’dir. Dogumdan sonra bilirubin diizeyi
yukselerek 3-5. giinlerde ortalama 6-7 mg/dI’lik diizeylere ulasir ve daha sonra diiserek
normal seviyelere iner. Fizyolojik sarilik iki evrede incelenir. Genellikle birinci evre ilk
tic giinde pik degerine ulasan, besinci gline kadar bilirubinin azaldig1 dénemi kapsar. Bu
donemden sonra bilirubinin iki hafta kadar 2 mg/dl civarinda sabit kaldig1 donem evre
iki olarak adlandirilir. Yenidoganda bilirubin yapim hizi artmistir. Enterohepatik
dolagimin artmis olmasi, mekonyum igindeki bilirubin miktarinin 6nemli diizeylere
ulagsmas1 ve bagirsak bakterilerinin yoklugu da sariliga zemin hazirlar. Ancak son
calimsalar bu degerlerin normal toplam bilirubin degerlerini yansitmadigini gosterdi.
Gergekten de artik klinikte daha fazla sarilikli bebekle karsilasiimakta ve normal
populasyondakitoplam serum bilirubin degerleri eskisine gore belirgin olarak daha

yiiksek saptanmaktadir [15].

Bhutani ve arkadaslar1 2840 bebegin toplam serum bilirubin diizeyini degerlendirmis ve
95. persentil degerini 17.5 mg/dl olarak bulmuslardir. Bu bebeklerin %41°1 siyah , % 43
'u beyaz ve Asyali olup, %59 u anne siitii aliyordu. Baska bir calismada ise 95. persantil

degeri 17.4 olarak saptanmustir [13].



Bu bilgiler 1s18inda degisik popiilasyonlara toplam serum bilirubin igin normalin (st
smirt 17-18 mg/dl olarak kabul edilebilir. 15-16 mg/dlI’lik degerler bebegin ileri

tetkikini gerektirmez, bu olgularda izlemin yeterli olabilecegi diistiniilmektedir [13].

Sonug olarak Amerikan Pediatri Akademisi (American Academy of Pediatrics, 1994),
tedavinin zarardan c¢ok yarar getireceginin diisiiniildiigii bilirubin diizeylerinde
miidahaleyi 6nermekte, bu degerlendirmeyi yaparken bebegin yasi ve klinik durumunu
da g6z Oniine almaktadir. Polistemi (kordonun ge¢ klempe edilmesi, materno-fetal
transfiizyon, ikizler arasi transfiizyon), damar disina kanama (sefal hematom, i¢
organlara kanama), mekonyum pasajinda gecikme, yutulmus kan, diisiik kalorili
beslenme, dehidratasyon, anne sitiu ile beslenme, prenormal olmasi yenidoganda

fizyolojik sariligin siddetini arttiran nedenlerdir [16].

Amerika Birlesik Devletleri’nde son birka¢ yilda yenidogan sariligi insidansinda artig
saptanmistir. Bu artisin nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber, anne ve bebeklerin
eskiye gore hastaneden daha erken taburcu edilmesi, hastanede iken 6-8 kere beslenen
bebeklerin evde ayni siklikta beslenememesi artan sariligin nedeni olarak ileri

stirtilmisttr [17].
1.5. Spektrofotometreler

Cozeltinin tuttugu veya gecirdigi 1s1k miktarinin 6l¢iilmesi amaciyla kullanilan cihazlara
genel olarak fotometre denir. Spektrofotometreler de bir ¢esit fotometredir. Numuneye
gonderilecek 151n1n dalga boyunun ayarlanmasinda fotometrelerde filtreler kullanilirken
spektrofotometrelerde ise prizmalar kullanilir. Spektroftometrelerde ¢ozeltiye bir miktar
15in gonderilerek ¢ozeltinin tuttugu veya gecirdigi 151k miktart Olgiiliir. Bu 6lgiim

degerinden hareket ederek ¢ozelti igerisindeki madde miktar: tespit edilir [18].

Spektrofotometrelerin temel c¢aligma prensibi, hazirlanan c¢ozeltiden belirli dalga
boyunda 151k gecirilmesi ve bu 1smmin ne kadarinin ¢ozelti tarafindan tutuldugunun
bulunmasi esasina dayanir. Cozeltinin icerisindeki madde miktar1 ne kadar fazla ise
cOzelti tarafindan tutulan 151n miktar1 da o oranda fazla olur. Cozelti igerisindeki biitiin
maddeler, 151n1n bir dalga boyunu tutarken digerlerini yansitir veya gegirir. Maddenin
belli bir dalga boyundaki bir 1511 tutmasi, onun diger fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

(yogunluk, erime, kaynama noktasi, donma noktas1 vb.) gibi sabit bir 6zelligidir [18].
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Sekil 1.4. Isigin ¢ozeltide absorblanmast

Herhangi bir ¢6zeltiye gonderilen bir 15181n ¢ozelti tarafindan tutulmasina absorbsiyon
(sogurma-emilim), 15181n ¢ozeltiden gegmesine ise transmisyon denir. Isik absorbsiyonu
absorbans (A) veya optik dansite (OD), ¢ozeltinin 15181 gegirme orani transmittan (T)
olarak ifade edilir. Bir ¢dzeltiye giren, absorbe edilen ve gegen 151k siddeti arasinda
kantitatif bir iliski vardir. Bu iliski “Lambert Beer Kanunu” ile ifade edilir.
Spektrofotometride 6lgiim yapabilmek i¢in 6l¢imii yapilacak maddenin Lambert Beer
Kanunu’na uymasi gerekir. Lambert Beer Kanunu’na gore; bir ¢ozeltinin tuttugu 151k,
¢ozeltinin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Yani ¢ozeltinin konsantrasyonu arttikca

absorbe ettigi 151k miktar1 da artar [18].
1.5.1. Spektrofotometrelerin Kisimlari

Spektrofotmetreler Sekil 1.5° de goriildiigii gibi temel olarak alti kisimdan olusur.
Bunlar:

B

Sekil 1.5. Spektrofotometre semasi[18]

A: Isik kaynag D: Kivet
B: Prizma E: Dedektor
C: Diyafram F: Fotometredir
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Isik Kaynagi: Sisteme 151k saglayan lambalardir. Isik kaynagiin sabit ve siirekli 151k
vermesi, enerjisinin biiyiik olmasi istenir. Isik kaynagindan istenilen kalitede 1s1k

alinabilmesi i¢in cihaz kullanilmadan 6nce bir siire ¢alistirilip 1sinmasi1 beklenmelidir.

Monokromator: Olgiim igin 15tk kaynagindan gelen polikromatik 1siktan
monokromatik (belli bir dalga boyuna ait) 151k elde edilmesini ve istenen dalga
boyundaki 1s18in numuneye gonderilmesini saglayan sistemdir. Spektrofotometrelerde

monokromator olarak prizmalar kullanilir.

Prizmalarda dalga boyunun seg¢ilmesi farkli dalga boylarindaki 1s181n prizmaya giriste
ve c¢ikista farkli miktarlarda kirilmasi prensibine dayanir. Boylece polikromatik olan 151n
demeti monokromatik isinlara ayrilmis olur. Daha sonra istenilen dalga boyundaki
15181 diyaframa iletilmesi saglanir. istenilen dalga boyu cihaz iizerindeki bir diigme ile

ayarlanmaktadir.
1.6. Spektrofotometre Cesitleri

Guniimizde 200-2500 nmdalga boylari arasinda Sl¢iim yapabilen spektrofotometreler
gelistirilmistir. Yani bu cihazlar hem Ultra Viyole (UV) hem gorinir bolge (GA) hem
de infrared (IR) bolgelerinde 6lcim yapabilmektedir. UV spektrofotometreleri
yapilarina gore ikiye ayrilirlar: Tek 151n demetli spektrofotometreler ve ¢ift 151n demetli

spektrofotometrelerdir.
1.6.1. Tek Isin Yollu Spektrofotometreler

Bu cihazlarda tek bir 1s1mn demeti kullanilir. Sifir ayar1 ve 6l¢iim islemleri ayri ayri
yapilir. Bu tip cihazlarin dizayn sekli ve ¢alisma prensibi Sekil 1.6°te verilmistir. Tek
15in yollu spektrofotometreler basit ve ucuz olmalarinin yaninda hassas oOl¢iim
yapabilmeleri nedeniyle de tercih edilir. Kantitatif analizler igin oldukga uygun

cihazlardir.
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Ornek (kiivet icinde);
farkli dalgaboylannda gelen
15121 sogurur,

|Bilgisayar; sinyaller

S Kiax we yartkiar; ‘ gorsel verilere gevinr. |

15181 daraltip bir ¢1zgi
halinde toplar.

‘Monokromator
Kaynak; belirli bir (dalgaboyu se¢ici): = =
dalgaboyunda 151k yayar. belirlenmis Dedektor: 6111:1\‘(:.11
dalgaboylanndaki 1518in yayilan isifn elektrik
gegmesine izin verir. sinyallerine doéniistiiriir.

Sekil 1.6. Basit Bir Spektrofotometre Semasi

1.6.2. Cift Isin Yollu Spektrofotometreler

Cift 151 yollu cihazlar, tek 1s1n yollu cihazlara gére hem optik hem de elektronik
yonden daha karnigiktir. Sekil 1.7 de gOrildigi gibi 151k kaynagindan ¢ikan 1s1n,
prizmadan sonra ¢ikis araliginda 151 demeti boliiciisii tarafindan ikiye ayrilir. Ayrilan
demetlerden birincisi kdrden, ikincisi ise numuneden gecerek ayr1 ayri fotosellere ulagir.
Fotoseller arasindaki akim farki absorbans veya transmitans degeri olarak okunur. Cift
1sin  demetli cihazlarim en Onemli avantaji zaman kazandirmalari ve voltaj
degisikliklerinden etkilenmemeleridir. Tek 15 demetlilere gore hassasiyetleri daha

distiktiir [18]

540nm
Klvet

Fofo Dedektdr

Fiber Optik
[N Ayiric Direkt

Sekil 1.7.Cift Isin Yollu Spektrofotometre Semast



2. BOLUM

BILIRUBIN OLCUM YONTEMLERI

Bu bdlimde, bilirubin  olgiim yontemlerinden bahsedilmistir. Bilirubin = 6l¢tim
yontemlerini iki ana baslikta toplayabiliriz. Bunlardan birincisi invazif dedigimiz sivi
orneklerinin ¢esitli metotlar kullanilarak oto analizérler veya bilirubinmetrelerden analiz
edilmesiyle elde edilen sonuglardir. ikinci ise non-invazif dedigimiz cilt iizerinden
cesitli dalga boylarinda analiz yapan spektrofotometrelerdir. Ayrica, ilerleyen
kisimlarda piyasada kullanilan invazif ve non-invazif cihazlardan, teknik 6zelliklerinden
ve bilirubin &lgiimiinde hangi yontemi kullandiklarindan bahsedilmistir. ilaveten
piyasadaki benzer cihazlarin ve bu cihazlarin kullandiklari yontemlerin birbirleriyle

Kiyaslamalarma da deginilmistir.
2.1. Invazif (S1iv1 Ornekleriyle) Olciim Yontemleri

Yenidogan sariliginda, Toplam bilirubin ve Direk bilirubin olmak Uzere iki parametreye

bakilir. Simdi bu iki parametreyi hangi yontemler kullanarak 6lgecegiz ona bakacagiz.
2.1.1. Toplam Bilirubin Analiz Yontemleri

Toplam bilirubin; Eritrositler 120 giinliik normal yasam siiresinin sonunda RES
hiicreleri tarafindan yikilir. Eritrositlerdeki hemoglobinin yikimi sonucu olusan toplam

bilirubin miktaridir [3].
Toplam bilirubin 6l¢iimiinde kullanilan teknikleri ise su sekilde siralayabiliriz.
2.1.1.1. Van Den Berg ve Snapper - Malloy — Evelyn Metodlar:

Plazma bilirubin tayini icin ilk yontem diazobenzenesulfonik asit ile VVan den Berg
reaksiyonudur. Yontemler toplam bilirubin (konjuge ve dolayli) belirlenmesi igin veya

konjuge bilirubin igin gelistirilmistir. Indirekt bilirubin oran1 toplam ve konjuge
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bilirubin arasindaki fark olarak hesaplanir. Konjuge bilirubin diazotization tepkisini
dogrudan tepki ise, Konjuge olmamis bilirubin 6nceden bir hizlandirici kullanimi ile

albiminden ayrilmalidir.

Direkt bilirubin, diazo reaktifi ile birleserek pembe renkli azobilirubini olusturur. Buna
diazo reaksiyonu denir. Olusan pembe rengin siddetinin Ol¢iilmesi direkt bilirubin
miktarini verir. Diazo reaksiyonu metil alkol ile yapilirsa olusan pembe renk toplam

bilirubini(direkt ve dolayli) birlikte verir.

NOT: Toplam bilirubin analizi igin 6nce albiimine bagl olan endirekt bilirubin metanol
dimetilsulfoksit (DMSO) madde ile proteinden uzaklastirilir, daha sonra diazo

reaksiyonu ile bilirubin tayini yapilir [3].

2.1.1.2. Jendrassik ve Grof Yontemleri

Bu iki yontemde konjuge ve toplam bilirubin seviyeleri iki asamali bir siirecte olgiiliir.
Bir diazo ayira¢ kan ornegine eklenir ve konjuge bilirubin ile tepkimeye girer. Bu
bilirubinmetrenin 0Olgecegi bir renk degisimi ile sonuglanir. Unkonjuge bilirubine
protein baglidir ve dl¢tilmeden 6nce bu yapidan ayrilmalidir. Bunu gergeklestirmek i¢in
ornege bir akselerator eklenir. Malloy-Evelyn yonteminde bu akselerator methanoldur
ve Jendrassik-Grof yonteminde bu kafein-benzoattir. Unkonjuge bilirubin boylelikle
Bilirubinmetre ile dlciilen ilave renk degisimine neden olan diazo ayiragile tepkimeye
girmekte serbest olur. Unkonjuge bilirubin seviyesi toplam bilirubin seviyesinden
konjuge bilirubin seviyesi ¢ikarilarak hesaplanabilir. Bir¢cok cihaz bu hesaplamay1
otomatik olarak yapar ve ¢iktiya dahil eder. Serum veya plasma sodyum asetat ve
caffeine-sodium benzoate solusyonuna eklenir. Sodyum-asetat diazo reaksiyonun Ph
sini tamponlar, caffeine-sodium benzoate ise bilirubinin diazotized sulfanilic asitle

birlesmesini hizlandirir. Azobilirubin renk 10 dakika iginde olusur [19].

2.1.1.3. DPD(Diethyl-PhenyleneDiamine)Yontemi

Bilirubin 540-560 nm'de maksimum absorbans olusturan 0,1mol azobilirubin, 2,5 mol-
dichlorobenzenediazonium tuz ile reaksiyona girer. Boyanma yogunlugu bilirubin

konsantrasyonu ile orantilidir. Etken madde varligindaki (6rnegin, Triton X-100) tepki


http://tureng.com/search/akselerat%c3%b6r
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direkt bilirubin, etken madde yoklugundakitepki isetoplam bilirubin olarak belirlenir
[20].

2.1.1.4. Bilirubinin Direkt Spektrofotometrik Tayini

Bilirubin konsantrasyonu 454 nm ve 540 nm de dogrudan 6lgiiliir. Iki dalga boyundaki
6lcim hemoglobin etkisini azaltmak igin kullanilir. YOntem sadece yenidoganlarin

serum ve amniyotik sivisinda bilirubin konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilir.

Diazo reaksiyonu ile serumda ki bilirubin belirlenmesindeki ana sorun protein
cokeltisinin sogurmasindan kaynaklanan kayiptir. Ek olarak kesin uyan yapay bir
standardin eksikligi ve pH da azobilirubin renginin degisiminin hassasligi bazi nesnel
fotometrelerin yardimi olmaksizin imkansizdir. Ornegin; spectrofotometer, pulfrich

fotometre veya fotometric kolormetre gibi [21].
2 2. Non-Invasive (Cilt Uzerinden) Ol¢iim Yontemi

Bu yontem yenidogan bebeklerde kan 6rnegi almadan direkt cilt {izerinden ol¢giim

yapmak i¢in gelistirilmistir. Asagida bu yontemden bahsedecegiz.

2.2.1. Yenidoganlarda Cilt Uzerinden Bilirubini Ol¢gmek i¢in Spektrofotometre

Teknigi Kullanimi

Bu tekniklerle yapilan okumalarla serum bilirubin arasinda dogrusal bir bagint1 vardir,
fakat deri pigmantasyonu, gebelik yas1 ve dogum agirhigi gibi faktorlerle iligkili
hatalardan &tiirii serum bilirubin kesin dogru olarak tahmin edilemez. Belirtmek
gereklidir ki bu yansima enstriimanlar1 farkli bilirubin bigimlerini belirleyemez. (Ornek

konjuge-ankonjuge delta bilirubin).

Derinin sar1 renkte renk kaybina yol acan yuksek bilirubin seviyesi (hyperbilirubinemia)
gecici olarak saglikli yeni doganlarda olusabilir ve bu fizyolojik sarilik olarak
isimlendirilir. Cok ylksek serum bilirubin seviyeli bebekler beyindeki bilirubin

tortulagsmasina (kernicterus) bagli olarak kalict ndrolojik hasarlar gelistirebilirler [22].
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Spektrofotometre teknigini kullanan en yeni cihaz olan Bilichek ¢oklu dalga boylu
spektrofotometreleri bir algoritma tarafindan analiz edilerek diger deri pargalarinin
karismasin1 bertaraf eden ve cildi bilirubinin sayisal bir 6lcimini veren optik

yogunluklara ¢evirir.

Minolta JM-102, Kolormatelll ve Bilichek spektrofotometre yansima teknigini
kullanarak cildi bilirubini 0lgerler. Sistem beyaz bir 1518in yenidoganin cildine
yoneltilmesi ve yansiyan belirli dalga boylarinin yogunlugunun 6l¢tilmesi ile ¢alisir. JM
102 iki dalga boyu veri analizine dayanir ve Kolormate Il ¢oklu dalga boyu analizine

dayanur.

Bilichek in fiber optik probu tek kullanimlik ugla kaplanmistir sirt iistii yatar pozisyonda
veya kucaktaki bebegin alninin derisine temas edecek bigimde yerlestirilir. Isik baskisi
uygulanir ve 1 ila 3 saniye i¢inde 6lcim yapilir. Birimdeki 1sik kaynag: bir averaj TcB
Olcimi saglayacagi sekilde 5 dlglime tetiklenir. Sakin bir bebekte toplam siire¢ 10 ila 15

saniye surmelidir.

Yenidoganlarin  pigmantasyonundaki fizyolojik farklilasmalar TcB Olgimi igin
kullanilan mekan, 1s1ik tedavisi kullanimi emzirme sikliginin artmasi gibi birgok faktor
TcB olgimunin dogrulugunu ve giivenilirligini etkileyebilir. TcB ve TSB arasindaki

iligki deri kalinlig1 ve glinisigindaki degisim ve odadaki 1s1k seviyesinden etkilenebilir.

Suana kadarki ¢ogu calismada TcB ve TSB arasindaki iliski diizgiin dogrusal analiz
kullanilarak belirlenmistir. Onemli bir calisma iliskinin belirlenmesinde diizgiin
dogrusal analiz ile diger yontemler arasindaki uyusmazligi gostermektedir. Bu
calismada diizgiin dogrusal analiz TcB ve TSB degerleri arasinda iyi bir iligski gosterdi
ama diger yontemler Bilichek in 11k tedavisi lehinde veya aleyhinde karar alinacag:
zaman TSB nin kicuk Ol¢ulmesine yol agcarak TSB>188.1 Sl birimler (11mg/dl) de

guvenilir olmadigin1 gostermistir.

Ozetle; yiiksek bilirubin seviyelerini izlemek icin yenidoganlarda toplam bilirubin
seviyelerinin  6lciminde spektrofotometre teknigini kullanan cihazlar saglikli

yenidogan populasyonunu izleme teknigi olarak bu araglar aninda bilgi saglar,
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yenidoganlarda topuk testi ihtiyacini azaltir ve hangi yenidoganin serum bilirubin

Ol¢timiine ihtiya¢ duyabilecegini gostermektedir.

Spektrofotometre teknigini kullanan en yeni cihaz BiliChek in imalat¢ilarinca da
desteklenen calismalardan elde edilen deliller Bilichek tarafindan 6lgiilen cildi bilirubin
ile altin standart teknigi (HPLC) ce olgiilen toplam serum bilirubin arasinda dogrusal
baglant1 oldugunu gosteriyor. Fakat baglant1 yenidoganin gebelik yasi ve de belirli
patolojik sartlariyla sinirlanmaktadir.

Bu Dbolum cildi bilirubini  (TcB) o6lgmek icin gelistirilen teknikler zerine
odaklanacaktir. Ilk elektronik TcB cihazi serum bilirubinin belirlenmesi gereken
yenidoganlarm belirlenmesinde tarama yontemi olarak kullanisli oldugu kanitlanmustir.
Yeni TcB araglar1 sadece izleme araci olarak degil ama ayrica serum bilirubin
Olglmlerinin givenilir ikamesi olarak kullaniliyorlar. Chormatics Kolormate 11l hala
derinin rengine dayanarak derinin yansiticiligindan (derinin renginden) serum bilirubini
tahmin ederken bilicheck deri tarafindan yansitilan tim gorinebilir 1s1k tayflarini (380
760 nm) oOlcuyor.

Bilirubin seviyesinin g0zle incelenerek degerlendirilmesi guvenilir degildir. Bu
problemle ilgili olarak Rowntree ve Brown 1925 te deri renginin degerlendirilmesi icin
inometerl Onerdiler. Akabinde Gosset ingram icterometer in kullanimini tanimladi.
Non- invaziv bilirubin 6lgimu icin ilk sofistike edilmis ara¢ deriden yansiyan 1181
degerlendirerek calisan Minolta/Airshield sarilik Glgerdir. Spektrofotometre mavi ve
yesil 1giklarin optik yogunlugunu Olger. Boylelikle sar1 1s18in yogunlugu ile ilgili bir
Olgim saglar. Homojen normal bebek popilasyonlarda TSB ve TcB indeksleri
arasindaki bagintt mikemmeldir ama erken bebeklerde ve farkli deri pigmentli
cocuklarda zayiftir. Bu cihazin kullanigli bir izleme aract oldugu kanitlanmistir ama
serum bilirubin 6lgumindn yerini alamaz. Ek olarak sarilik metre sadece derisel bir

indeks saglar ve bu TSB seviyesine ¢evrilmelidir [22].

Orjinal cihazlar TSB seviyesinin yansimasi olarak deri sariligimnin TcB 6lgimuni
kullana gelmislerdir. Yeni araglardan biride deri rengini kullanan (Chromatics
Kolormate I11, Chormatics Kolor Science International Inc., New York, NY) ancak altta

olan deri rengini degerlendiren sofistike bilgisayar algoritmasini kullanirlar. Algoritma
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daha 6nce bir deri rengi 6l¢iimiine dayali dogumun ilk 30 saatinde tamamlanmasi kaydi
ile altta olan deri pigmentosyonuna bakilmaksizin sar1 rengin belirlenmesine izin verir.
Bebeklerde temel deri rengi 6lgimi yapildiginda klinik laboratuarda olgtilen TSB nin
korelasyon katsayisi>0.95 dir. Bu calisma ile ilgili dezavantaj, TSB belirlenmesinin
fakli sayidaki teknikler ile olgiildiginii ve yuksek performans sivi teknigi (High
Performance Liquid Chromatograhy) ile olmadigidir. (HPLC bilirubin belirlenmesinde
altin standart olarak belirtilir) Diger taraftan doktorlar her zaman TSB 0Ol¢cimi igin
klinik laboratuvarlara glvenir ve TSB seviyelerinin tim veri korelasyon sonuglar1 klinik
laboratuar Glgiimlerine dayanir. Colormate in bir blyuk eksikligi, tim bebeklerde
yuksek bilirubin seviyesi gelistirme riskine bakilmaksizin bir temel ilk Olgim

gerektirmesidir[22].

2.3. Cilt Uzerinden Ol¢iim Yapan Iki Spektrofotometrenin Kiyaslanmas1 (Minolta
Airshields Jm103 ve Spectrx Bilicheck)

Yenidogan sarilig1 yenidogan bebeklerde en sik karsilagilan problemlerden biridir ve
kayda deger yuksek bilirubinli bebekler kernikterus gelistirme tehdidi altindadir. Bu
yikict durumu engellemek icin kayda deger yuksek bilirubin belirlenmesinin genellikle
klinik uygulamalarla yapilmasimni tavsiye eder. TSB igin bir kan &rneginin alinmasi
karar1 derinin sarihi@inin gorsel olarak incelemesinin bir sonucu olan kisisel yargiya
dayanir. Cildi bilirubin (TcB) 6lcumi gorsel bir tahminden daha ¢ok nesnel(objektif)dir.
TcB seviyelerinin serum bilirubin ile ilintisi yeterli sekilde gosterilmistir. Iki cildi cihaz
Minolta Airshields Sarilik 6lger Jm103 ve Spectrx Bilicheck derinlemesine caligiimstir.
JM102 bilirubin seviyelerini degil sarilik indeksini okuma ve 1k, dogum agirhgi,
gebelik yasla etkilenmis 6lgimler alma dezavantajina sahiptir. Yakin donemde sayisal
birimlerde 6lgen ve deri olgunlugu ve melanin yogunlugundan daha az etkilenen bir
cihaz Minolta Airshields Sarilik dlger (JM103) sunulmustur. Cesitli bilirubinmetrelerin
tam potansiyelini anlamak icin onlar1 kiyaslayan bir ¢alisma baslatilmustir. Ozellikle, bu
calismanin amact iki cildi bilirubinmetreyi JM103 ve bilicheck (BC)i toplam serum
bilirubin seviyesinin 6lgiimiinde ve belirli serum bilirubin seviyeleriyle alakali olarak
cildi bilirubini tahmin edebilme kabiliyetlerinin degerlendirmesi her iki cihaz igin

yapilmustir [23].
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Olgiim bebekler besiklerinde sirt iistii yatarken alinlarindan alindi. JM103 Jm aleti
kulanim glinlinden 6nce imalatginin direktifleri dogrultusunda kalibre edildi. Fiber optik
yoklayici alina yerlestirildiginde nazik bir baski uygulandi deri ile esit temas icin.

Ekranda deger mg/dl olarak gosterilmeden 6nce birbirini takip eden 3 tarama yapildi.

Bilicheck cihazi kullanilarak JM den bir ka¢ dakika icinde ek TcB dl¢imleri yapildi.
Cihaz her o6lgimden once kalibre edildi. Cihaz daha 6nce JM o6lgumindeki hemen
hemen ayni yere yerlestirildi. TcB Mg/dl ortalama olarak 5 birbirini takip eden

taramadan sonra elde edildi.

Yenidogan Unitesinde TSB 6l¢imu direk spectrofotometre kullanilarak yapildi (Lecia
Unistat Bilirubimeter, Buffalo, NY). Kalibrasyon kalite kontrol prosedurleri imalat¢inin
tavsiyeleri dogrultusunda yapildi. Calisma Chulalongkorn (niversitesinin etik

komitesince onaylandi [23].

Sariligin - gorsel tahmini ile kiyaslandiginda ve serum bilirubin seviyesi ile
kiyaslandiginda non-invaziv cildi bilirubin 6l¢limi savunulmaktadir. Bilicheck cihaziyla
olan 6lctmlerin TSB seviyeleriyle o kadar yiksek bir baginti vardir ki serum bilirubinin
yerine gecmesi tavsiye edilmistir. Ayrica kan 6rneklemesi ihtiyaci veya ylksek bilirubin
olusturma riskinin bebeklerde belirlenmesi gézlemleme testi olarak tavsiye edilmistir.
Bilicheck cihazi1 ¢ok irkli, pigmentli yenidoganlari da iceren populasyanlarda kesindir.
Bununla birlikte, bebeklerdeki ¢alismalarda ve yliksek TSB seviyelerindeki uyusmazlik
gorece yuksektir. Bilicheck ve JM102 arasindaki kiyaslama ¢alismasi ortaya koymustur
Ki biri hari¢ tim calismalarda bilicheck JM102 den daha az gesitlidir. Yeni jaundice
metre JM103 derinin alt deri dokusu ve epidermis ve dermisten elde edilen farkli
tayflarin kullanildigi 2 nokta yontemini uygular. Iki bolgeden elde edilen optik
yogunluk farkliligi dermal kalinligin ve epidermiste yayilmis olan melaninin etkisini
giderir. Hemoglobin diizeltilmis sar1 yogunluk olarak disarida birakilir. JM103
kullanilan TcB 6lgtimleri TSB ile yakin bir bicimde bagmtilanir. Onceki bir calismada,
cogunlukla beyaz bebeklerde Bilicheck ve JM103 arasindaki kiyaslamada TSB
seviyeleri de yuksek bir korelasyon katsayisi ile hi¢ farklilik gostermistir. (Bilicheck
r=0.973 JM=0,971). Korel&syon katsayisinin diger ¢alismalardan daha diisiik olmasina
ragmen Bilicheck ve JM 103 arasinda hi¢ farklilik gostermistir, (r=0.82 ve r=0.80), biz
bu farkliligi TSB 6lglmlerinin laboratuarlar aras1 degiskenligine bagliyoruz. Calismada
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TcB —BC nin TSB seviyelerini yuksek gérme gibi bir egilimi olurken TcB-JM nin TSB

seviyelerini kiiclik gérmek gibi bir egilimi oldugu tespit edilmistir.

JM103 cihaz1 ile yapilan 6l¢im basitti ve kalibrasyon giinde bir defa gerekli idi.
Ortalama sonu¢ almadan 6nce yapilan taramalarin sayist 1 den 5 e kadar olan bir
araliktan secilebilir. Bir ortalama 6l¢iim icin biz 3 bir birini takip eden tarama sectik. 1
ve 3 Uncu taramalar arasinda Meisels tarafindan minimal farklilik rapor edilmistir.
Zaman kazanma konusunda bu kullaniciya faydali olabilir. Cihazin kullanimi kolay ve
uygundur. Bu cihaz klinik kullanima konuldugunda, belirli bir sayida personelin 6lgim

gerceklestirdigi zaman yararli olabilmelidir.

BC cihazda kalibrasyon igin bir bireysel kalibrasyon ucu “biblical” her 6lglimden 6nce
gereklidir. Tek bir averaj TcB seviyesi saglanmasi igin 5 birbirini takip eden tarama
gereklidir ve bu BC i¢in JM den daha uzun bir 6lglim siiresi anlamina gelmektedir.
Cihaz1 kullanmak igin deneyim gereklidir. Diger taraftan bunun uygulamada farkli
personelin gercek durumlarda kullanimi esnasinda degiskenligi azaltan pozitif bir etkisi

olabilir.

Sonug olarak JM ve BC tarafindan 6lgulen cildi bilirubin kiyaslamasi, TSB ye benzer
bagintiya sahiptir. TcB-JM TSB seviyelerini diisiikk gérme ve TcB-BC TSB seviyelerini
yiksek gorme egilimine sahiptir. Belirli seviyelerde TSB 6ngorme dogrulugunda JM-
BC den daha yiksektir. JM yi kullanmak basit ve karmasik degildir ve bu ylzden belirli
sayida personelin dl¢limi yaptigi klinik kullanima daha uygundur.

Cildi bilirubinin (TcB) serum bilirubin ile yuksek bagntisi rapor edilmistir. Bu
caligmanin amaglari; 1- toplam serum bilirubin seviyelerinin (TSB) tahmininde iki cildi
bilirubinmetrenin kesinlikleri kiyaslanmistir ve 2 cildi bilirubinin belirli olarak se¢ilmis
TSB seviyeleri ile alakali olarak tahminde bulunabilme kabiliyeti degerlendirilmistir JM
ve BC kullanilarak toplam 154 TcB Olglimii yapilmis ve TSB igin 134 bebek
kullanilmistir. Postnatal yaslar 19 la 160 saatler(x=64.7 SD=25.6) TSB seviyeleri 4.5 ile
17.5 mg arasinda degismistir. (x=10.4 SD=2.5) TcB ve TSB o0l¢limleri arasindaki
bagint1 dikkate deger ve benzerdi (r 0.80 ve 0.82) TcB-JM TSB seviyelerini az 6lgme
egilimine sahiptir ve TcB-BC TSB seviyelerini fazla 6lgme egilimine sahiptir. BC nin

hassasiyeti yuksektir ama farkli TSB seviyelerine karsilik vermede JM den daha
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distiktiir.15 mg/dl TSB seviyesinde iki cihazda %100 hassasiyet verir. Tum TSB
seviyelerinde JM nin TSB tahminleri BC ninkinden daha kesindir. JM nin isletimi basit
ve karmasik degildir. Belirli sayida personel, oOlciimi gerceklestirdiginde klinik

kullanim i¢in uygun olabilir [23].

2.4. Yenidoganlarda Bilirubin Olgiminde Sik Kullamlan 9  Yéntemin

Karsilastirilmasi

Bilirubinin yiiksek kan konsantrasyonlari, beyin tizerine toksiktir ve kernikterusa yol
acabilir. Bu nedenle, bir¢ok yenidoganda bilirubin diizeylerinin saptamasi yapilir ve
gesitli farkli yontemler mevcuttur. Burada rutin kosullarda yenidoganlarda bilirubin
saptanmast i¢in sik kullanilan 9 yontemi ve kullanim siralamasini saptamak icin

karsilastirilmistir.

Prospektif bir ¢alismada, bilirubin konsantrasyonlar1 9 farkli yontem, yani 3 deri test
cihazi, 3 kimyasal olmayan fotometrik cihaz (2 kan gazi analizorii dahil) ve 3 laboratuar

analizorii ile belirlenmistir.

Toplam olarak 124 6rnek elde edilmistir. Her 3 laboratuar yontemi de digerleri ile ¢ok
giiclii bir korelasyon gosterdi ve ortalamalar1 karsilastirma degerleri olarak kullanildi.
Bu karsilagtirma degerlerine gore, deri test cihazlart 0.961 ve 0.966 arasinda ve
kimyasal olmayan fotometrik cihazlar 0.980 ve 0.994 arasinda bir korelasyon
katsayisina sahipti. Bland-Altman grafikleri, tim kimyasal olmayan fotometrik
cihazlarin karsilagtirma degerleri ile iyi bir uyum sergiledi. Tiim deri test cihazlar1 ve 1
kimyasal olmayan fotometrik cihaz bilirubin  degerlerini = &zellikle yiiksek
konsantrasyonlarda diisiik tahmin etti [24].

Yenidoganlarin rutin bakiminda, bilirubin testi i¢in ilk yontem bir deri testi olmalidir.
Eger deri test sonuglar1 200 umol/L’yi asar ve diger bakilacak parametreler bir kimyasal
olmayan fotometrik cihaz ile saptanacak ise, bilirubin de bu analizlere dahil edilebilir ve
giivenilir sonug 250 pmol/L’ye kadardir. Eger deri test sonucu 200 umol/L’yi asarsa ve
yalniz bilirubin konsantrasyonlarina gereksinim varsa, tekrar tekrar kan 6rnegi almaktan

kaginmak i¢in standart bir laboratuar yontemi ilk secenektir. Kimyasal olmayan bir
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fotometrik cihaz ile 250 pmol/L’yi gegen bilirubin konsantrasyonlari, standart

laboratuar yontemleri ile dogrulanmalidir [24].

Artmis hem katabolizmasi ve karacigerin bilirubin konjugasyonu ve atilimindaki
fizyolojik immatiiritesinin kombinasyonunun neden oldugu sarilik, yenidoganlarda sik
bir durumdur [25]. Cogu saglikli zamaninda yenidogan igin, yasamin ii¢iincii ve altinci
gunleri arasinda dolayli bilirubin diizeyleri 170 umol/L (10 mg/dL)’nin iizerine ¢ikar ve
izleyen giinlerde azalir. Bilirubin diizeylerinde daha fazla veya daha uzun siireli artiglara
hemolitik hastaliklar (ABO veya Rh faktoér uyumsuzlugu), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi veya dogum tramvasi neden olabilir [26]. Klinik olarak belirgin
hiperbilirubinemi anne siitiiyle beslenen veya prematiire yenidoganlarda da goriilebilir

[27].

Yuksek bilirubin konsantrasyonlari beyne toksiktir ve kernikterus olarak adlandirilan
spesifik bir bilirubin iligkili ansefalopatiye neden olabilir. Bu sorun, yasamlarinin ilk
haftasinda daha az profesyonel tibbi bakim goren, yani hastaneden erken taburcu edilen
veya evde dogan saglikli yenidoganlarin sayisindaki artis nedeniyle son yillarda yeniden
giindeme gelmistir [28]. Bununla birlikte, hiperbilirubinemi fototerapi ile kolaylikla ve
minimal yan etkiler ile tedavi edilebilir [29]. Bu nedenle, bilirubin diizeyi belirlenmesi
bir¢cok yenidogan i¢in uygulanmaktadir. Bu amacgla kullanilan cihazlar, baglica soyle
gruplanabilir; (1) transkutantz bilirubin (TcB) dlzeylerini 6lgcmek icin deriden non-
invasiv olarak hasta basinda okuma yapan elde tasinir cihazlar, (2) kan 6rneklerinde
kimyasal olmayan fotometrik 6lgiim cihazlar1 (kan gazi analizorii gibi) ve (3) toplam
bilirubin (TB) duzeylerini serum veya plazmadan kimyasal bir reaksiyon sonrasi

fotometrik olarak 6élcen laboratuar analizérleri [24].

Bu ii¢ ana grubun her biri i¢in ¢ok sayida farkli yontem mevcuttur. Bu farkli cihazlarla
bilirubin dlgiimlerindeki dogrulugu analiz eden ¢oklu arastirmalar yapilmigtir. Bununla
birlikte, bu ¢aligmalar genellikle yalnizca 2 veya 3 cihazi karsilastirir. Ek olarak, serum
TB diizeylerini saptayan rutin laboratuar yontemleri bile belirgin farkliliklar gosterir
[30]. Bu g¢alismalara dayanarak, bilirubin diizeylerini saptamak igin hangi yontemin
kullanilmast gerektigine ve daha Onemli olarak elde edilen sonuglarin nasil

yorumlanacagina karar vermek hekimler igin zordur. Bu ylzden, kullanim
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siralamalarini belirlemek igin yenidoganlarda bilirubin saptanmasi i¢in sik kullanilan 9

yontem rutin kosullar altinda karsilastirilmistir[24].

2.4.1. Cihazlar

2.4.1.1. Deri Test Cihazlar:

Bilirubin Olgiimleri, sternumun (gogiis kafesi) alt ucundan yapildi. Bilirubin
konsantrasyonlari, belirli dalga boylarinda derinin optik dansitesini 6lgerek tahmin
edildi. Biz ¢alismamizda, 3 TcB cihaz1 kullandik. Degiskenligi azaltmak i¢in, ¢alisma
stiresi boyunca her cihaz tipinden yalnizca 1 enstruman kullanildi. Biliblitz JM-102
cihaz1 (Minolta, Bad Ems, Almanya) sonuglarini rastgele bir say1 olarak verir, cihazin
kullanici tarafindan kalibre edilmesi gerekir. Calismamizda biz kendi karsilagtirmamizi
kullanarak (Passing-Bablok regresyon analiz; TB [umol/L] = 20.2 [JM-102 okumasi] -
167.02) rastgele sayilar1 (aralik: 6.9-24.6; ortalama: 15.9) bilirubin konsantrasyonlarin
aretrospektif olarak donistirildii. Biliblitz JM-103 cihaza (Minolta), bilirubin
sonuclarini litrede mikromol veya desilitrede miligram olarak vermesi ile bir iyilestirme
sunmaktadir. Bili-Check analiz6rii (Medela, Eching, Almanya) ile ortalama
bilirubinkonsantrasyonunu litrede mikromol veya desilitrede miligram olarak veren tek

bir sonug elde etmek i¢in 5 6l¢lim tekrar1 yapilmalidir.

2.4.1.2. Kimyasal Olmayan Fotometrik Cihazlar

Twin Beam (Ginevri, Roma, Italya), ABL 73 5 (Radiometer, Copenhagen, Denmark),
ve Roche OMNI S (Roche Diagnostics, Graz, Austria) analizorleri TB duzeylerini
minimal kan miktari ile hasta basinda 6lgmek igin gelistirilmistir. Twin Beam analizori
(Twin Beam Plus version) bilirubin diizeylerini plazmada 455 ve 575 nm’de 6lger. Bu
kan Orneginin santrifiijlenmesini gerektirir. ABL 735 analizorii (software version
V3.811), ko-oksimetri modiilii olan bir kan gazi analizoridiir. Bilirubin duzeyleri
spektrofotometrik olarak 478 nm ve 672 nm arasindaki 128 okuma noktasinda, diger
ko-oksimetri parametrelerine ek olarak ol¢llur. Roche OMNI S analizori (software
version 1.01-31) ko-oksimetrisi olan bir kan gazi analizoriidiir. Bilirubin dizeyleri 460
nm ve 660 nm arasindaki 512 okuma noktasinda olgiiliir. ABL 735 ve Roche OMNI S
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analizorlerinin her ikisi de, 6lgimden once ko-oksimetri modiiliinde kan o6rnegini

ultrasonik olarak hemolize eder.

2.4.1.3. LaboratuarAnalizorleri

Hitachi 912 (Roche Diagnostics), Dimension RxL (Dade Behring, Schwalbach,
Germany) ve Vitros 250 (Ortho Clinical Diagnostics, Neckargemiind, Germany)
analizorleri, merkez laboratuvarlarda kullanilan klinik kimyasal analizorlerdir. Hitachi
912 ve Dimension RxL analizorlerinin TB dizeylerini saptama yontemleri diazo

metodudur; Vitros analizériinin yéntemi direkt spektrofotometrik bir deneydir [24].

2.5. Yontem Karsilastirmasi

Biliblitz JM-102 ve JM-103 ile sternumun alt ucundan 2 6l¢iim yapildi ve ortalama elde
edildi. BiliCheck ile ayn1 yerden 1 (bes kat1) dl¢im yapildi. Diger 6 cihaz i¢in, lityum-
heparin iceren 2 mikro kaba (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany), 1’1 Cocuk
Hastanesindeki olgtimler (ABL 735 ve Twin Beam) ve 1’i merkez laboratuarindaki
Olcumler icin (Hitachi 912, Dimension RxL, ve Vitros 250) ven6z kan 6rnekleri alindi.
Calisma siiresi i¢inde (Ekim 2003), Roche OMNI S analizorii Kadin Hastanesinden,
Klinik Kimya ve LaboratuarHekimligi Enstitiistine transfer edildi (Kadn
Hastanesindeki Roche OMNI S digerine karsi: y = 1.075x +1.416 pmol/L; r =
0.979; Klinik Kimya ve LaboratuarHekimligi Enstitiisiindeki Roche OMNI S digerine
karsi: y = 1.013x - 1.818 pmol/L; r = 0.985). Kan 6rnegi alinmasindan sonra, heparin
iceren mikro kaplar hemen 1siktan korundular. Tim tayinler, ABL 735 ve Twin Beam
ile yapilan ve 4 giine kadar geciken 11 tane harig, ayni giin yapildi. Bu 6rnekler, 1giktan

korunarak muhafaza edilmistir.

Serum TB diizeylerinin tayini, yenidoganlarda en sik yapilan laboratuar testlerinden
biridir. Bununla birlikte, bu islem agrilidir, eger topuk delme yoluyla yapilirsa
osteomiyelite bile neden olabilir ve zaman alic1 ve maliyet arttiricidir [31]. Ayrica, hem
bebek hem de ebeveynleri i¢in strese yol agar. Bu nedenle, alinan kan 6rneklerinin
sayisinin miimkiin oldugunca azaltilmasi 6nemlidir. Bunun bir sonucu olarak, son 25 yil

icinde non-invasiv bilirubin saptanmasi i¢in ¢ok sayida cihaz gelistirilmistir.
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Minolta/Air Shields, 1980°de non-invaziv bilirubin 6l¢imleri i¢in bir sarilik 6lglc
tanitmistir [32]. Bu cihaz ve bunun halefi (JM-102) yogun olarak ¢alisilmistir [33-37]
ve 2 major dezavantaja sahip olduklar1 saptanmistir, yani rastgele sayilar olarak verilen
sonuglarin serum bilirubinkonsantrasyonlarina doniistiiriillmesi i¢in cihaz kullanici
tarafindan kalibre edilmelidir ve okumalar bebegin 1tk ve yast tarafindan

etkilenmektedir [38].

JM-103 ve BiliCheck, deri pigmentasyonundan etkilenme olmaksizin TcB diizeylerinin
Olgtimii igin 1iyilestirilmis cihazlardir [36-37,39-41]. Cesitli ¢alismalar bu deri test
cihazlarinin yenidoganlarin hiperbilirubinemi igin taranmasinda yararli olduklarini fakat
serum bilirubin konsantrasyonlarinin 6ngoriilmesindeki yetersiz kesinlikleri nedeniyle
TB Ol¢iimiiniin yerini alamayacaklarini1 gostermistir [35,42-45]. Bununla beraber, TcB
cihazlarinin kullanimi ile 100 bebekten 66-80’inde kan 6rnegi alimindan kaginilabilir
[44,46-47].

Calismada, her ii¢ deri test cihazi da, Bili-Check en yiksek uyuma sahip olarak,
karsilastirma degerleri ile iyi bir korelasyon gosterdiler. Literatire gore, deri test
cihazlari, bilirubin konsantrasyonlarini diisiikk tahmin etmeye egilimlidir [37,40-43,45-
46]. Bu diisik tahmin, yiiksek bilirubin konsantrasyonlarinda dile getirilmektedir
[42,45]. Bildirilen ortalama farklar, JM-102 i¢in -11.6 umol/L’ye kadar, JM-103 igin -
3.3 umol/L’ye kadar ve BiliCheck i¢in -30 umol/L’ye kadardir [37,40-41,43,46]. Bu
calisma da JM-102 ve JM-103 igin ayni diisiik tahminleri, fakat Bili-Check ile hafifce
yiiksek bir tahmini (ortalama olarak, + 8.3 pmol/L) saptadi. Klinik olarak en anlaml
olan  200-250 umol/L  (11.714.6 mg/dL) Uzerindeki  yiiksek  bilirubin
konsantrasyonlarinda, tiim deri test cihazlari -39 ve -58 umol/L (-2.3 ve -3.4 mg/dL
arasinda) arasinda bulunan en yiiksek farklar ile beraber, diizeyleri diisiikk tahmin etti.

Bu sonuglar, bu cihazlarin sinirliliklarina isaret etmektedir [24].

Yenidoganlara bakim veren hekimler ic¢in, hangi TcB degerine kadar deri test
cithazlarma gilivenebileceklerini ve terapotik girisim gereksinimi olan bir bebegi
kacirmadan TB ol¢iimlerinden kagimabileceklerini bilmek elzemdir. Bu nedenle, klinik
amaglar ic¢in, her bir cihazin belirli bir bilirubin konsantrasyonunun Gzerindeki
diizeylere sahip tiim bebekleri dogru bir sekilde belirledigi en yiiksek 6l¢iim sonucunu

tarif eden bir cut-off degerini tanimlamak 6nemlidir. Bizim karsilastirmamiza goére, 257
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umol/L (15 mg/dL) TB icin bu cut-off degerleri, farkli cihazlar i¢in 209 ve 224 umol/L
(12.2 ve 13.1 mg/dL arasinda) arasinda idi. Bu degerlere kadar olan sonuglar, bir
laboratuar testi ile konfirme edilmeyi gerektirmemektedir. Deri test cihazlar1 arasinda
JM-102 en yiksek cut-off degerine sahipti. Eger bu cut-off degerinin altinda herhangi
bir kan testi yapilmamis olsaydi, bizim c¢alisma popilasyonumuz igin kan Ornegi
alimlarmin %93’tinden kagimilmis olabilirdi. Bili-Check hemen hemen ayni ve JM-103
daha diisiik bir cut-off degerine sahipti ki bu degerlere kadar, bu cihazlar diizeyleri >257
umol/L (>15 mg/dL) olan tiim bebekleri dogru olarak belirlediler. Bu cut-off degerleri

ile, yine kan 6rneklemelerinin %93 tinden kac¢inilmis olabilirdi.

Kan gazi analizorlerinin gelistirilmesi ile kan 6rneklerinden hasta basinda bilirubin
tayini miimkiin olmustur. Bu cihazlar kabul gormektedir. Clnkid pH, sodyum ve
kalsiyum diizeyleri gibi diger bir¢ok klinik olarak onemli parametre de ayni kan
orneginde saptanabilir. Sonuglar kisa silirede sunulur ve gereken kan miktar1 azdir
[48].Laboratuara transport artik gerekli degildir. Ancak, genellikle maliyetler yiiksektir

ve kalite giivencesini kontrol etmek diger laboratuar yontemlerine nazaran daha zordur.

Bu ¢alismada 2 farkli kan gazi analizérii kullanilmistir. ABL 735 analizorl ve yeni
gelistirilen Roche OMNI S analizort ki bunlar bilirubin dizeylerini ¢oklu-dalga boyu
fotometrisi yoluyla o6lgerler. Twin Beam, bilirubin diizeylerini hizla ve neredeyse hic
maliyetsiz olarak 6lgen bir bilirubinmetredir. Bu cihazin dezavantaji olarak, ornek
bilirubin diizeyinin 6lciminden 6nce santrifiije edilmelidir. Ancak eger bu bir kapiller

tiipte yapilirsa, hem hematokrit hem de bilirubin ayni 6rnekten olgulebilir [24].

Her 3 kimyasal olmayan fotometrik cihazin sonuglari, TB diizeyleri ile iyi korelasyon
gosterdi. Twin Beam en yiiksek korelasyon katsayisina sahipti fakat bu cihaz bilirubin
diizeylerini, 0Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda, daha diisiik tahmin etme
egilimindeydi. Bu diisik tahmin etme durumu, tiim hata Ol¢limlerinde Ozellikle
belirgindi. TB degerlerine karst ABL 735 olgiimleri i¢in 0.76 ve 0.95 korelasyon
katsayilar1 bildiren diger yazarlarin aksine [49-50],daha yiiksek bir korelasyon katsayisi
bulundu (0.987). Bu durum, bu ¢alismalar yapildiktan sonra uygulamaya konan yeni
yazilima bagl olabilir. Bu yazilim degisiklikleri, ayn1 zamanda daha 6nce saptanan -
3.5umol/L (-0.2 mg/dL) farka nazaran ¢aligmamizda ortalama olarak -17 pumol/L (-1
mg/dL) olarak bulunan diisiik tahminin de nedeni olabilir [49].
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Calismada kullanilan her 3 laboratuar yonteminin sonuglar1 da, bir digeri ile son derece
guclu korelasyona sahipti. Bu nedenle, bilirubin saptanmasi i¢in gergek bir standart test
tayin edilmis olmadigindan dolayi, bunlarin ortalamas: “gergek”  bilirubin
konsantrasyonuna yakin olarak kabul edilmistir. Yalnizca bir referans yontem Onerisi
yayinlanmistir; bu da manuel bir islem gereksinimi ylzinden ne sik olarak

kullanilmakta ne de yaygin olarak kabul gérmektedir [51].

Calismadaki bireyler, beyaz normal bebeklerdi. Ayrica, bilirubin 6l¢cuimleri, ortalama
olarak hayatin tgilincii giiniinde yapildi. Bu yiizden, sonuglar diisilk dogum agirlikli
veya prenormal bebekler i¢in dikkatle kullanilmalidir ve deri test cihazlarina iliskin olan
sonuclar beyaz olmayan veya daha biyik bebekler igin uygun olmayabilir. Orneklerin
yalnizca %7’si >257 pmol/L (>15 mg/dL) bilirubin konsantrasyonlarina sahipti.
Ozellikle yiiksek bilirubin diizeylerine sahip hastalar igin ek arastirmalar yapilmalidir
[24].

3 deri test cihazi, Bili-Check, JM-102 ve JM-103, yalniz hastane i¢inde degil ama ayn
zamanda hastane dis1 ortamlarda da tarama araci olarak kullanilabilirler. Bunlar, alinan
kan orneklerinin sayisinin azaltilmasina yardimer olabilirler. Ancak, JM-102’nin deri
pigmentasyonundan etkilendigine dikkat edilmelidir. Oysaki JM-103 ve BiliCheck’in
bundan etkilenmedikleri gosterilmistir. Deri test cihazlari, 6zellikle klinik olarak
anlamli yiiksek bilirubin konsantrasyonlarindaki hatalar1 ve bilirubin diizeyini diisiik

tahmin etmelerinden dolay1 TB 6l¢iimlerinin yerini tutamazlar [24].

Kimyasal olmayan fotometrik cihazlar, bilirubin konsantrasyonlari hakkinda deri test
cihazlarina gére daha dogru bilgi verirler, fakat bir kan 6rnegi gereklidir. Kimyasal
olmayan fotometrik cihazlar arasinda, Twin Beam en iyi sonuglar1 sunmakta idi.
Bununla beraber, 250 pmol/L’nin iizerindeki okumalar, yiiksek konsantrasyonlarda
gozlenen diisiik tahminden dolayi, dikkatle yorumlanmalidir. Twin Beam ile analizin
kendisi ucuz olmakla beraber, 6rnegin hazirlanmasi gerekliligi kan gazi analizdrlerini
daha elverisli bir segenek haline getirmektedir. Bunlarin okumalarina 250 pmol/L’ye
kadar giivenilebilir ve 6zellikle kan gazi analizi diger nedenlerle de endike ise bunlar ilk
secenektirler. Eger deri test sonuglart 200 pumol/L’yi gegiyorsa ve yalniz bilirubin
konsantrasyonlarina gereksinim varsa, o zaman tekrarlayan kan 6rnegi alimlarindan

kaginmak i¢in standart laboratuar yontemleri ilk se¢enektirler. Kan gazi analizorlerinden
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elde edilen 250 pmol/L’yi asan bilirubin konsantrasyonu sonuglari, standart laboratuar
yontemleri ile dogrulanmalidir [24].

2.6. Piyasada Kullanilan Bilirubinmetreler ve Teknik Ozellikleri

Bu kisimda piyasada kullanilan bilirubinmetreler ve teknik 6zellikleri hakkinda kisa
bilgiler verilecektir. Yine bu bilirubinmetreler invazif yontemi kullananlar ve non-

invazif yontemi kullananlar olarak iki kisma ayrilmaktadir.

2.6.1. Invazif Olanlar

Invazif yontemi kullananlarda kendi igerisinde ikiye ayrilir.

i-Sadece Bilirubin Parametresini Olgen Cihazlar

1i-Cesitli parametrelerle birlikte bilirubin degerini de 6l¢en otoanalizorler
2.6.1.1. Sadece BilirubinParametresini Olcen Cihazlar

2.6.1.1.1. Apel BR501 Bilirubinmetre

Sekil 2.1. de Apel marka bilirubinmetre cihazi gosterilmis olup teknik ozellikleri

asagida verilmistir.

Sekil 2.1. Apel BR501 Bilirubinmetre

Ozelliklerini siralayacak olursak;

e Hemen sonug ve otomatik kalibrasyon,
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e LCD ekranli,

e (Otomasyon ve yazici baglanti arayiizii,

e Numune tiplnin kolay kurulumu: cihaz Uzerinde numune kuyucugu, kullanimi
en kolay birim olup yapilacak tek sey sadece kapiler tlipiin, tiip kuyucuguna

yerlestirilmesidir.

Alarm lambas1 anormal deger veya lamba tutacaginda kisa devre olugmasi gibi teknik
aksakliklari, bunlara ilaveten bilirubin konsantrasyonunun 30 mg/dl, hemolizin 250
mg/dl den fazla oldugu durumlarda kullaniciyr uyarir.Esnek gii¢ kaynagi sebekede
olusabilecek dalgalanmalara kars1 90-260 V aras1 akim esnekligi saglar. Yenidogan

yogun bakim Unitelerinde daha ¢ok kullanilir.

Sarilik Olger, mavi (450 nm) ve yesil (550 nm) dalga boyu bolgelerindeki 151k i¢in optik

yogunluktaki farki 6lgerek infantin subkiitandz dokusunun sariligini tespit eder.

Olgiim probunun iki optik yolu vardir. Bu metot, melanin pigmenti ile cilt maturitesinin
etkilerini minimize ederek infantin subkiitandz dokusundaki sariligin daha hassas

Olciilmesine olanak saglar.

Olgiim probu infantin alnina veya gdgsiine dogru bastirildigi zaman, igerdeki xenon
lamba yanar. Xenon lambadan ¢ikan 151k cam fiberden gecerek cildi aydinlatir. Isik
yayilir ve deri ile subkiitan6z dokuda sirasiyla emilerek daha sonra cam fiberin sensor

tarafina geri doner.

Geri donen 1s1ktan, subkiitandz dokunun yiizeysel bdlgesinden yayilan kismi fiberin i¢
¢ekirdeginden veya kisa-optik yoldan gecer. Subkitandz dokunun derin bdlgelerinden
yayilan kisim fiberin dis ¢ekirdeginden veya uzun-optik yoldan gecerek ilgili fotodiyoda

ulagir.

Optik yogunluklardaki farki hesaplayarak, epidermis ile dermiste ortak olan kisimlar
cikarilir ve sonu¢ olarak iki dalga boyu alani arasindaki optik yogunluklar sadece
subkiitandz doku icin elde edilebilir. Optik yogunluk farki toplam serum bilirubin
konsantrasyonu ile dogrusal bir iligki gosterdigi ic¢in, tahmini bilirubin

konsantrasyonuna cevirilir ve dijital olarak gosterilir.
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2.6.1.1.2. Advenced Intruments BR2 Bilirubinmetre

Sekil2.2. de Advenced Instrument marka bilirubinmetre gosterilmis olup teknik

ozellikleri asagida verilmistir.

Sekil 2.2 Advenced Intruments BR2 Bilirubinmetre

Toplam Bilirubin ve direkt bilirubin 6lgimi igin Advanced Instruments Bilirubin
Analizor 454 ve 540 nm'de spektral absorbans ile bilirubin dizeylerini belirlemek igin
Evelyn-Malloy yontemini kullanmaktadir.BR2 spektrofotometrik analizi yoluyla
bilirubin duzeyleri belirler. Isik demeti serum veya plazmadangecer. Numune ve iKi
kiris ayrilmistir. Bir detektor 454 nm ve diger bir dedektor ise 540 nm'de absorbans
olcer. Iki 6lgiim karsilastirilir ve toplam bilirubin belirlenir. Dogrudan bilirubin yontemi
ile belirlenir. Bu ayn1 numune asitlestirilir ve bir diazo reajani ilave edilir. Dogrudan
bilirubin ile renk reaksiyonu nedenoldugu ve direkt bilirubin konsantrasyonu

Olciilmiistiir. Asagidaki sekilde cihazin 6l¢limii nasil gergeklestirdigi gosterilmistir.
Sistem Ozellikleri ve Faydalarmm siralayacak olursak:

e Bebek plazma veya serum ornekleri ile caligir

e Hemen 6lgilen toplam bilirubin, (ayn1 numune tizerinde dlgiilen) direkt bilirubin
e  Sadece iki dakika stirer.

e Kolay kurulum ve kullanimu, istikrarli kalibrasyon ve operasyon
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Advanced® Bilirubin Stat-Analyzer ™ Teknik Ozelliklerinden Bahsedecek olursak;

Ornek Hacmi :30 uL

Ornek Kapasite : Tek orneklem, tek kullanimlik kiivetler

Caligsma Saati : Dogrudan okuma, dijital gosterge

Birimler : mg / dL veya pumol / L (ihracat sadece Sl birimleri, 1 mg/ dL

Bilirubin=17.1 mol / L)

Dogrusallik : 0.2 mg = dahilinde / dL sifirdan 30 mg / dL (dogrusal yontemi)

Cozunarluk :0.lmg/dL

Depolama Sicakligi :-40ile +70 ° C (-40 ila + 160 ° F)

Test Zamani :Toplam Bilirubin i¢in aninda, direkt Bilirubin i¢in 2 dakika

2.6.1.1.3. Reichert Unistat Bilirubinmetre

Sekil2.3. de Reichert Unistat marka bilirubinmetre gosterilmis olup baslica teknik

detaylar1 asagida verilmistir.

Sekil 2.3.Reichert Unistat Bilirubinmetre

Cihaz 5 saniyede toplam bilirubini hizli, dogru ve ekonomik 6lger. Kullanimi basittir.



32

Reichert Unistat, ayn1 zamanda sulandirilmamis serumda da 0lgiim yapabilmektedir.
Zaman alic1 seyreltme hatalarinida ortadan kaldirir.

Reichert Unistat Bilirubinmetrenin Ozellikleri asagidaki gibi siralanabilir;

e Ornek : 20 pL sulandirilmamis serum

e Sonug Gorintuleme : 5 saniye

e Teslim Siresi : 15 saniye

e (alisma Saati : Dijital dogrudan okumali, mg / dL veya mmol / L
e Aralik :0-40 mg/dL 0-684 mol / L

e Dogruluk %% 5[0 -30mg/dL (0-513 mmol / L)] +% 10

[30,1-40 mg / dL (515-684 umol / L)]
e Calisma Gerilimi : 120 VAC, 50/60 Hz veya 240 VAC, 50/60 Hz

2.6.1.2. Cesitli Parametrelerle Birlikte Bilirubin Degerinide Olcen Otoanalizorler

Bu kisimda Kayseri, Kastamonu ve Diyarbakir’da ¢esitli  hastanelerde

bulunanbiyokimya laboratuarlarindaki otoanalizérlerden kisaca bahsedilecektir.
2.6.1.2.1. ChemaDiagnostica BT 2000 Oto Analizéru

Sekil 2.4’deChema Diagnostika BT 2000 otoanalizéri gorilmektedir.

Sekil2.4. Chema Diagnostica BT 2000 Otoanalizor
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Bazi teknik 6zelliklerinden bahsedecek olursak;

Toplam Bilirubin okuma stresi :10 sn

Serum birimi 'mg/dl

Toplam Bilirubin 20yl

Direkt Bilirubin 20l

Kalibrasyon :Istek iizerine otomatik

2.6.1.2.2. Siemens DimensionRxLOtoanalizori

Asagidaki Sekil2.5’de Siemens marka otoanalizér gorulmektedir. Bu analizor bilirubin

Ol¢limiini diazo metodu ile gergeklestirmektedir.

Sekil 2.5.Siemens DimensionRxL

Bazi teknik 6zelliklerinden bahsedecek olursak;

Toplam Bilirubin okuma suresi :10 sn
Serum birimi :mg/dl
Toplam Bilirubin 20l
Direkt Bilirubin :20ul

Kalibrasyon : Istek tizerine otomatik
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2.6.1.2.3. Roche Cobas 8000 Otoanalizori

Asagidaki Sekil2.6. da Roche marka moduler oto analizor gortilmektedir.

Sekil 2.6.Siemens DimensionRxL

Bazi teknik 6zelliklerinden bahsedecek olursak;

Toplam Bilirubin okuma stresi :10 sn

Serum birimi :mg/dl

Toplam Bilirubin :20ul

Direkt Bilirubin : 20ul

Kalibrasyon :Istek iizerine otomatik

Roche Cobas 501,Roche Cobas Integra 400Plus ve Roche Cobas 6000 otoanalizorleri
yularidaki agiklanan otoanalizor ile benzer 6zellikler gosterdiklerinden burada sadece

isim olarak deginilmistir.

2.6.1.2.4. Olympus AU2700 Otoanalizor

Sekil2.7. de Olympus AU2700 markasina ait otoanalizor goriilmektedir.
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Sekil 2.7. Olympus AU2700

Toplam bilirubini 520 nm dalga boyunda, direkt bilirubini 540 nm dalga boyunda

6lcmektedir.

Bilirubin okuma stresi 110 sn

Serum birimi :mg/dl

Toplam Bilirubin :10ul

Direkt Bilirubin : 10ul

Kalibrasyon : Istek tizerine otomatik

2.6.1.2.5. Abbott Architect c16000

Sekil2.8.de Abbott Architect c16000 otoanalizor gorilmektedir.Cihazin bazi teknik
Ozelliklerinden bahsedecek olursak;

Toplam Bilirubin okuma stiresi :10sn
Serum birimi : mg/dl
Toplam Bilirubin 2 20yl
Direkt Bilirubin : 20ul

Kalibrasyon : Istek {izerine otomatik
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Sekil 2.8.Abbott Architect c16000

2.6.1.3. Non-invazif( Cilt Uzerinden ) Ol¢iim Yapan Bilirubinmetreler

Bu kisimda, deri tzerinden 6lglim yapan bilirubinmetreleri inceleyecegiz.Ancak burada
Kayseri’deki ve diger illerdeki hastanelerde non-invazif cihazlardan 6l¢lim
alinamamugtir.Ciinkii  piyasada yaygin bir kullanimi yoktur.Sadece Kayseride 1

hastanede rastlanmistir.Bu cihaz arizali oldugu i¢in 6l¢iim alma imkanimiz olmamustir.
2.6.1.3.1. Bilichek Non-invazif Bilirubinmetre

BiliChek Non-invaziv bilirubinanalizor cinsiyet, gebelik yasi, 1rk, ya da viicut agirligina
bakilmaksizin, en az sekiz giinlilkkken yenidoganlarda bilirubin duzeylerinidlgmek igin
tasarlanmugtir. Sekil 2.9.da cihaz gorseli yer almaktadir. BiliChek yenidogan derisine
beyaz 15181 yonlendirmek ve dondiiriiliir, belirli dalga boylarinin yogunlugu 6lgiilerek

calisir.

¥ BiliChek” “
.!'

—

Sekil 2.9.BiliChek Non-Invazif Bilirubinmetre
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Numune; Bu non-invazif (temassiz) bir testtir. Hicbir numune gerekli degildir.
Malzemeler;

1. BiliChek Koruyucu Kapakli Birimi El Tipi

Kalibrasyon; Kalibrasyon her bir hasta icin test oncesinde gergeklestirilmelidir
Bilicheckin diger spektrofotometrelere gore avantajlarini siralayacak olursak;

e Olgiimler tiim 1rklar ve yenidoganlar i¢in dogrudur ve bu nedenle her niifus igin

ayr1 bir analiz / doniistiirme tablosu gerekli degildir.
e Sonuglar klinik olarak uygun birimler ile mg / dl veya pumol / L ile gortnttlenir

e Cihaz otomatik olarak her 6lgiimden 6nce BiliCal ile kalibrelenir. Diger araglar
fabrikada kalibre edilir.

e Uygun cilt / ucu temas saglayan optik ucu (Bili-Cal) kigtuk 0.5 cm lik bir
"platform" dur. Diger ekipmanlarin biiylik optik kafalar1 vardir.

Ancak, Bili-CheckTM in dezavantaji her 6lcim icgin ucu (Bili-Cal) degistirme ihtiyaci

gerektirmektedir. Bu, isletme maliyetini artirmaktadir.

2.6.1.3.2. Bilimed Non-Invazif Bilirubinmetre

Cilt tizerinden 6l¢lim yapan bir baska cihaz ise Bilimed’dir.Sekil 2.10°da cihazin genel

goriiniimii yeralmaktadir.

Sekil 2.10.Bilimed Non-Invazif Bilirubinmetre
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Genel Ozelliklerinden bahsedecek olursak;

Deri temasi1 olmaksizin 6l¢iim imkani.

Dokunmatik LCD ekran.

pHmol/l veya mg/dl arasinda gecis.

Olgiim teknigi : Kolorimetre 5 dalga boyu led
Olgiim Posizyonlar: : On veya sternum

Olgiim dogrulugu  : +%5
2.6.1.3.3. BilitestNon-invazifBilirubinmetre

Bilitest non-invazif deri yontemi kullanilarak yenidoganlarda hiperbilirubinemi
seviyesinin  objektif degerlendirme amagli, tasinabilir tam otomatik Ol¢iim

cihazidir.Cihaz gorseli Sekil 2.11’de yeralmaktadir.

-

' 4

Sekil 2.11.Bilitest Non-invazifBilirubinmetre

Yenidoganlarda bilirubin tayini i¢in alnin buruna yakin kisminda veya memenin st
kismindan gergeklestirilir. BILITEST optik kafa hafifce bebegin cilt (genellikle alnin
veya sternum iist kismi) bastirilir. Ekran, otomatik olarak yaklasik 60 saniye boyunca tek

bir 6lglim sonucunu tutar daha sonar onu siler ve cihaz bekleme moduna geger.
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2.6.1.3.4. Konika Minolta JM103 Non-invazif Bilirubinmetre

Cilt tizerinden 6l¢iim yapan bir diger cihaz ise Sekil 2.13.de goriilen Konika Minolta
JM103°diir.

Sekil 2.12.Konika Minolta JM 103 Non-Invazif Bilirubinmetre

Genel Ozelliklerini siralayacak olursak;

e mg/dL veyapumol /L

e Toplam serum bilirubin i¢in dogrudan okuma

e Erken dogan bebeklerde 6l¢glim yapabilme (1000 gramdan daha fazla)

e Ten-rengi onceki modellere kiyasla ¢ok daha azhatali 6lcimu mimkin etkiler.
e Kolay kullanim

e Kaullanici kalibrasyonu gerektirmez

e Tam sarjli pil basina Mininum 400 kez 6l¢iim

e Uzun ampul 6mri (150.000 6l¢tim)

2.6.1.4. Bilirubinmetrelerin Kalibrasyonlari

Piyasada kullanilan biitiin cihazlarda kalibrasyon islemi yapilmaktadir.Kimisinde bu

islem cihaz tarafindan otomatik olarak gerceklestirilmektedir.Kimi cihazlarda da
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fantomlardan (referans numune) faydalanilmaktadir. Her {ireticinin kendine has

kalibratorii bulunmaktadir.
2.6.1.5. Cihazlar Hakkinda Genel Bilgilendirme
Derialt: Bilirubinmetresine Ihtiya¢ Duyulmas:

Yenidogan sarilig1 ¢ok sik olan bir durumdur. Cogunlukla iyi huylu olmasina ragmen
bazilar1 arastirma ve uygun yonetilmeye (takip) ihtiyag duyar. Boyle bir durumda,
givenilir, invazif olmayan, bilirubin tahmin yonteminin kesinlikle biiylik yardimi

olacaktir. Derialtibilirubinmetreler bunu basarmak i¢in yapilmaktadir.
Derialti bilirubinmetresinin ¢alisma prensibi

Cilt bilirubini ve TSB arasindaki yiiksek derecede iligski derialt1 bilirubinometrinin
temelidir. Basitce ifade edilirse, derialt1 bilirubinmetresi bebegin derisinden yansiyan

15181n spektrumunu analiz ederek derinin sariligini dlger.
Coklu yansimalr spektral bilirubinmetreler

Yenidoganda spektral yansimada ayrimi agiga vuran derideki bilesenler: melanin, deri
yast (olgunlugu), hemoglobin ve biluribindir. Cogu bilirubinmetre yalnizca birkag
dalgaboyunu analiz eder; sonug olarak, deri yas1 ve melanin igerigi sonugla karisabilir.
Bu 6lcu cihazlerinde her bir hasta grubu i¢in ayr analizler gerekmektedir. Bu sorunun
ustesinden gelmek icin, coklu yansimali spektral bilirubinmetre tasarlanmistir. Bu cihaz
100 farkli dalgaboyundan daha fazla spektral analizi bilinen igeriklerin spektral
bilesiminden ¢ikararak yapar, bilirubinsogurumu belirlenmis olur. Bu teknik farkli

gruplar i¢in farkl tablolara olan ihtiya¢i ortadan kaldirir.
Bu Ol¢li cihazlart ile tahminde yaygin olarak kullanilan bolgeler

Yaygin olarak kullanilan yerler gogiis kemiginin iist ve yukari son kismidir. Kan
toplanmas1 sonuglar1 etkileyebilir. Morarmalar, dogum lekeleri ve deri altt hematom

Olctimlerinden kagiilmalidir.
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Ol¢uimii yapan kisinin énemi

BiIiChekTNI ve JM-103 ile yapilmis hemen hemen tiim yaymlanmis ¢aligmalar klinik
arastirmanin nisbeten zorlu sartlarinda, arastirma hemsireleri ve teknisyenleri tarafindan
alman TcB olclimleri ile gerceklestirilmistir. Bu ¢alismalar normal giinliikk ¢alismalar
sirasinda ve farkli ortamlarda fizik¢iler ve ¢ok sayida farkli hemgirelerin aldig1 gercek

ortam olgtimlerinden hemen hemen kesin ve daha hassas sonuglar saglamaktadir.

Bu 0Olcli cihazlarmin maliyetleri

™
Bilicheck igin, ug (Bili-cal) her yeni 6l¢iimde degistirilmeye ihtiuya¢ duyar, caligma

maliyetini arttirir. Diger 6l¢ii cihazler: bu uca gerek duymaz.

Bu 0lI¢l cihazlarinin kullandiklar: birimler

™
Bilicheck  okumay1 mg/dl biriminde verir. Ancak diger 6l¢ti cihazleri- ¢ift dalgaboylu
spektral yansima metreler okumay1 derialt1 bilirubin indeksi (TcBI) seklinde verirler, bu
deger daha sonra mg/dl birimine elde edilebilir formil/tablo kullanilarak doniistiiriilmek

zorundadir.
Derialti Bilirubinmetresi ile yapilanbilirubin tahminlerinin hassa/ig:

Caligmalarin biiyiik ¢ogunlugu eski bilirubinmetrelerle yapilmig ve istatistik teknigi
olarak korelasyon kullanilmistir; bunlar cesitli korelasyon dereceleri agiklamislardir.
AIIMS deki bir ¢alismada, Bilicheck kullanarak, 6l¢ii cihazinin hassaslik ve belirlilik
oranibilirubin>13 mg/dl iken sirasiyla %69 ve % 89,3 idi. Ancak, belirlilik daha yuksek
sinirlarda daha az idi [52].

Derialt: Bilirubinmetresinin klinik kullanimi

Su an i¢in eldeki cihazlar TSB 6l¢limiiniin yerine gececek kadar yeterince hassas ve
belirleyici degildirler. Derialt1 bilirubin tahmini ve TSB arasindaki fark kabul edilebilir

diizeyin ¢ok tizerinde olmaktadir.



3. BOLUM

BULGULAR

Bu b6lim saha 6lglim sonuglart TB ve DB parametrelerinin 6l¢timii seklinde olup,
Olcimi gergeklestiren cihazlarin kullandiklar1 DPD ve Jendrassik Grof yontemleri
tizerinde durulmustur. Bu oOl¢iimler i¢in Roche marka 166 528-02 seri numarali
kalibrator (referans numune-fantom) kullanilmistir. Saha Ol¢cumleri cihaz marka ve
modellerine gore tasnif edilmis olup spss programi kullanilarak ilgili istatistiksel

analizler ger¢eklestirilip yorumlanmuistir.

Istatistiksel analizlere konu olan olgim parametreleri, toplam ve direkt bilirubindir.

Toplam bilirubin, direk bilirubin, DPD ve Jendrassik-Grof yontemlerine deginelim.

ToplamBilirubin;Direkt (konjuge) bilirubinin karaciger iginde konjuge olmus hali

toplam bilirubin olarak ifade edilir. Suda ¢6ziilme 6zelligi vardir [3].

Cihazlarin 6l¢iimlerde kullandiklar1 yontemlerden olan DPD; Bilirubin 540-560 nm'de
maksimum absorbans olusturan 0,1mol azobilirubin, 2,5 mol-
dichlorobenzenediazonium tuz ile reaksiyona girer. Boyanma yogunlugu bilirubin
konsantrasyonu ile orantilidir. Etken madde varligindaki (6rnegin, Triton X-100) tepki
direkt bilirubin, etken madde yoklugundaki tepki ise toplam bilirubin olarak belirlenir
[20].

Jendrassik-Grof metodunda ise serum veya plazma sodyum asetat, kafein ve sodyum
benzoat igeren bir ortama konur, daha sonra diazolandirilmig siilfanilik asit eklenir.
Kirmizi-mor renkli azobiliriibin olusur. Sodyum asetat ortamda uygun pH’1, kafein-
sodyum benzoat serbest biliriibinin intramolekiiler baglarinin acgilmasini ve bdylece
biliriibinin diazolandirilmis siilfanilik asitle reaksiyona girmesini saglar. Daha sonra

ortama eklenen askorbik asit reaksiyonu durdurur. Alkali tartarat eklenmesi ile de
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olusan kirmizi-mor renkli azobiliriibinler mavi renkli azobiliriibinlere doniistiiriilerek
spektrofotometrik Ol¢iim igin daha uygun bir ortam olusturulur. Son yillarda metanol
veya kafein-sodyum benzoat disinda bu gorevi yapan dimetil siilfoksit, 2,4-dikloranilin
gibi birgok kimyasal bilesik kullanilmaktadir. Bilirubin 1s18a duyarli oldugu igin, deney

materyalinin 1518a maruz kalmamasina 6zen gosterilmelidir [19].

3.1. Saha Cahismas1 Yapilarak Farkh Hastanelerde Bulunan Cihazlardan Alinan
Olguimler

Burada calismamizin esasini teskil eden saha calismalarindan bahsedilecektir. Bu
anlamda Kasyeri’den 11, Kastamonu’dan 1 ve Diyarbakir’daki 3 hastaneden farkli
marka/modellerdeki cihazlardan alinan Olgimler Tablo 3.1. de gosterilmistir. Daha
sonra bu tablodaki toplam 48 veri SPSS istatistik analiz yontemi kullanilarak

degerlendirmeye tabi tutulmustur.

Tablo 3.1. Cesitli Marka ve Modellerdeki Cihazlardan Olgiimii Yapilmis TB ve DB
Parametrelerinin Mutlak Hata Tablosu

Cihaz No/Modeli Direkt Toplam % Mutlak | % Mutlak Bulundugu
** Cihaz isimleri ve Bilirubine | Bilirubine Hata_DB Hata_TB Hastane
marka/modeller_i k(.)d?anm@ (DB) (TB)
olarak verilmistir mgr/dl mgr/dl

1 Cihaz1/CB 18 7,89 35,48 60,69 Kayseri-AL
2 1,91 8,45 31,54 72,10 Kayseri-AL
3 1,93 84 30,82 71,08 Kayseri-AL
4 1,91 8,5 31,54 73,12 Kayseri-AL
5 Cihaz2/SD 18 55 35,48 12,02 Kayseri-MH
6 1,84 5,6 34,05 14,05 Kayseri-AH
7 1,83 5,6 34,41 14,05 Kayseri-AH
8 1,83 57 34,41 16,09 Kayseri-AH
9 Cihaz3/RC8 2,58 4,43 7,53 9,78 Kastamonu-DH1
10 2,6 4,45 6,81 9,37 Kastamonu-DH1
11 2,61 4,46 6,45 9,16 Kastamonu-DH1
12 | Cihaz4/RC5 2,76 4,75 1,08 3,26 Kastamonu-DH2
13 2,76 4,71 1,08 4,07 Kastamonu-DH2
14 2,76 4,69 1,08 4,48 Kastamonu-DH2
15 | Cihaz5/AB 4,1 6,4 46,95 30,35 Kayseri-BDH
16 4,1 6,2 46,95 26,27 Kayseri-BDH
17 4 6,2 43,37 26,27 Kayseri-BDH
18 | Cihaz6/RC4 2,42 3,92 13,26 20,16 Kayseri-KH
19 2,38 3,91 14,70 20,37 Kayseri-KH
20 24 3,88 13,98 20,98 Kayseri-KH
21 | Cihaz7/SD 1,8 5,48 35,48 11,61 Kayseri-SH
22 1,82 5,56 34,77 13,24 Kayseri-SH
23 1,82 5,57 34,77 13,44 Kayseri-SH
24 | Cihaz8/RC6 2,52 4 9,68 18,53 Kayseri-TH
25 2,52 3,92 9,68 20,16 Kayseri-TH
26 25 3,9 10,39 20,57 Kayseri-TH
27 | Cihaz9/0A24 2,18 5,34 21,86 8,76 Kayseri-FCP
28 2,38 5,51 14,70 12,22 Kayseri-FCP
29 2,3 5,52 17,56 12,42 Kayseri-FCP
30 2,7 53 3,23 7,94 Kayseri-DE
31 2,7 53 3,23 7,94 Kayseri-DE
32 2,7 52 3,23 5,91 Kayseri-DE
33 | Cihaz10/AA16 2,972 4,9 6,52 0,20 Diyarbakir-DU1
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34 2,653 4,7 4,91 4,28 Diyarbakir-DU1
35 | Cihaz11/AA8 2,823 4.8 1,18 2,24 Diyarbakir-DU1
36 2,783 4,8 0,25 2,24 Diyarbakir-DU1
37 2,761 4,5 1,04 8,35 Diyarbakir-DU1
38 | Cihaz12/AA16 1,669 3,2 40,18 34,83 Diyarbakir-DU2
39 1,647 3,2 40,97 34,83 Diyarbakir-DU2
40 1,65 3,2 40,86 34,83 Diyarbakir-DU2
41 1,662 3,4 40,43 30,75 Diyarbakir-DU2
42 1,664 3,4 40,36 30,75 Diyarbakir-DU2
43 1,657 3,3 40,61 32,79 Diyarbakir-DU2
44 | Cihaz13/AA8 1,645 3,3 41,04 32,79 Diyarbakir-DU3
45 1,65 3,3 40,86 32,79 Diyarbakir-DU3
46 1,658 3,3 40,57 32,79 Diyarbakir-DU3
47 1,661 3,3 40,47 32,79 Diyarbakir-DU3
48 | Cihaz14/RC5 2,75 4,7 1,43 4,28

Saha olgtiimlerimizi yapmak igin Roche firmasmin kalibratorii Sekil 3.1°de

kalibratdriin direkt ve toplam bilirubin seviyeleri ise Tablo 3.2’de verilmistir.

ST

Sekil 3.1.0rnek Numune (Fantom)

ve bu

Tablo 3.2. Ornek numunenin (fantomun)Toplam ve Direkt Bilirubin Degerleri

Fantom(mgr/dl)

BIL-D

2,79

BILD2

2,84

BIL-T

4,58

TBILI

491

Direkt Bilirubin

Toplam Bilirubin

Ortalama

2,82

4,75

3.2. Box-Plot Cizimler

Bu kisimda, yukarida saha 6l¢iim sonuglarindan elde ettigimiz verileri ¢esitli analiz

yontemleriyle istatistiksel olarak inceleyecegiz. Incelemeye gecmeden &nce box-plot

cizim hakkinda bilgi verelim. Tablo 3.3’te goriildiigii gibi, elde edilen ol¢iimleri

saglayan cihazlara, istatistiksel degerlendirmelerinde kolaylik saglamak iizere numaralar

verilmisgtir.

Istatistikte kutu grafigi (Box-plot) betimsel ve niceliksel verileri gorsel sekilde

ozetlemek icin Amerikan istatistikciJohn Tukey tarafindan gelistirilmistir. Ozellikle
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merkezi konum, yayilma, carpiklik ve basiklik yoOntnden verileri 6zetlemek ve

dislanmis degerleri tanimlamak igin kullanilir [53-54].

Farkli cihaz ve hastanelerde Olculen D_Bil ( direkt bilirubin ) degerlerinin, referans
deger olan 2,82’ye gore duzeyleri box-plot grafigi Sekil 3.2’de verilmistir.Burada,
genellikle referans degerin altinda kalan verilerin 6l¢lim degisim araliklarinin da az

oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.3. Istatistiksel analizlerde kullanilmak iizere hastanelerde bulunan analizérlere

verilen numaralar ve bu cihazlarin marka ve modellerini gésteren tablo

Hastane/Cihaz No Marka/Model**cihaz marka/modelleri kodlanmistir
1 Cihazl1/CB
2 Cihaz2/SD
3 Cihaz3/RC8
4 Cihaz4/RC5
5 Cihaz5/AB
6 Cihaz6/RC4
7 Cihaz7/SD
8 Cihaz8/RC6
9 Cihaz9/0A24
10 Cihaz10/AA16
11 Cihaz11/AAS8
12 Cihaz12/AA16
13 Cihaz13/AA8
14 Cihaz14/RC5
4,00 T
a _ - H .
=
2,00 - _

T T T T T T T T T T T T T T
1,00 200 300 400 500 &S00 7,00 800 900 1000 11,00 12,00 13,00 14,00
AletMo

Sekil 3.2. Farkli cihazlarda gozlemlenen D_Bil degerlerinin
referans degere gore diizeyleri box-plot grafigi


https://tr.wikipedia.org/wiki/Merkezsel_konum_%C3%B6l%C3%A7%C3%BCleri
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0statistiksel_yay%C4%B1lma_ve_sapma
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%87arp%C4%B1kl%C4%B1k
https://tr.wikipedia.org/wiki/Bas%C4%B1kl%C4%B1k
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=D%C4%B1%C5%9Flak&action=edit&redlink=1
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Bir diger parametre olan T Bil (toplam biliribin) degerinin farkli cihazlarda
gbzlemlenen degerlerinin, referans deger olan 4,75’egoére diizeylerini gosteren grafik
Sekil 3.3’deverilmistir.Referans degere gore cihaz sonuglari incelendiginde, daha
daginik yapi oldugu, buna karsin D Bil degerlerinde cihazlarin verilerin 6l¢iimlerinde

degisim araliklarininaz oldugu gériilmektedir.

9,00

8,00 ?

7,00

TBil

6,00

5,007

4,00

3,00

T T T T T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 11,00 1200 13,00 14,00
AletNo

Sekil 3.3.  Farkli  cihazlarda  gozlemlenen T_Bil
degerlerinin, referans degere gore diizeyleri
box-plot grafigi

3.3. Tek Orneklem T Test Sonuclar

Burada tek 6rneklem t test sonuglarina gegmeden 6nce asagida T test ve tek drneklem

icin T test hakkinda bilgi verilmistir.
3.3.1. T-Test

T smama istatistigi teknigi ana kiitleden ¢ekilen 6rnek kiitle hacmi yeterli biiyiikliikte
olmadiginda ( n < 30 ) veya ana kiitle dagilimmin normal olduguna dair kusku
duyuldugunda uygulanan sinama istatistik teknigidir. Kiigiik 6rnekler sinama teknigi

olarak da adlandirilir [55].
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3.3.2.Tek Orneklem icin T Test (One-Sample Test)

Bu test, tek grubun 6rneklemin belirli bir degiskene iliskin 6l¢iilen ortalamasi ile ayni
degiskene iliskin ongdriilen ya da daha 6nce hesaplanan, bilinen bir ortalama arasinda
belirli bir giiven diizeyinde ( %95 , %99 gibi ) anlamli bir fark olup olmadigini

belirlemek amaciyla kullanilir [56].
Referans degere gore ortalamalarin farklilig: testi;
3.3.3.D_Bil. Analiz Hipotezi;

Hy: =282
H, tu#282

Veya
Ho:Ortalamalar 2,82 ye esittir. (Ortalamanin 2,82 den farki yoktur)
H;:Ortalamalar 2,82’ye esit degildir.(Ortalama 2,82°den farklidir)

Asagidaki Tablo 3.4. ve Tablo 3.5. de direkt bilirubin degerleri i¢in tek &rnek

istatistikleri ve tek 6rnek test sonuglar1 verilmistir.

Tablo 3.4.Tek Ornek Istatistikleri ( One-Sample Statistics )

N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean

1D Bil 4 1,8875 ,05909 ,02955
2D Bil 4 1,8250 ,01732 ,00866
3D _Bil 3 2,5967 ,01528 ,00882
4D _BiIl 3 2,7600 ,00000° ,00000
5D Bil 3 4,067 ,0577 ,0333
6D _Bil 3 2,4000 ,02000 ,01155
7D _Bil 3 1,8133 ,01155 ,00667
8D _Bil 3 2,5133 ,01155 ,00667
9D Bil 3 2,2867 ,10066 ,05812
10D _Bil 3 2,700 ,0000° ,0000
11D Bil 2 2,81250 ,225567 ,159500
12D Bil 3 2,78900 ,031432 ,018148
13D _Bil 6 1,65817 ,008472 ,003458
14D Bil 4 1,65350 ,007326 ,003663

a. t cannot be computedbecausethe Standard deviation is 0.



Tablo 3.5. Tek Ornek Testi ( One-Sample Test )
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Test Value = 2.82

95% Confidencelnterval of the
Difference
t df Sig. (2-tailed) | Mean Difference |Lower Upper

1D_Bil [-31562 |3 ,000 -,93250 -1,0265 -,8385
2D_Bil  |.114,893 |3 ,000 -,99500 -1,0226 -,9674
3D_Bil |-25324 (2 ,002 -,22333 -,2613 -,1854
5D_Bil 137400 |2 ,001 1,2467 1,103 1,390
6D_Bil |-36,373 |2 ,001 -,42000 -,4697 -,3703
7D_Bil  1.151,000 |2 ,000 -1,00667 -1,0354 -,9780
8D_Bil |.46000 |2 ,000 -,30667 -,3354 -,2780
9D_Bil |-9,177 2 ,012 -,53333 -,7834 -,2833
11D_Bil |- 047 1 970 -,007500 -2,03414 2,01914
12D_Bil |.1,708 2 230 -,031000 -,10908 ,04708
13D_Bil |-335,937 |5 ,000 -1,161833 -1,17072 -1,15294
14D_Bil |.318466 |3 ,000 -1,166500 -1,17816 -1,15484

Yukaridaki tablolara gore anlamlilik dereceleri incelendiginde(Sig. (2-tailed)) p<0,05
ise Ho reddedilir. Bu durumda sadece 9D Bil, 11D Bil, 12D Bil degerleri p>0,05

oldugundan bu degerlerin ortalamalarinin istatistiksel olarak 2,82’den farki yoktur.

Diger tiim D_Bil degerleri istatistiksel olarak referans degerinden farklidir.

3.3.4. T_Bil. Analiz Hipotezi;

Hy:u=4,75
H, tu#4,75
Veya

Ho:Ortalamalar 4,75’¢e esittir. (Ortalamanin 4,75°den farki yoktur)

Hi:Ortalamalar 4,75’e esit degildir.(Ortalama 4,75’den farklidir)

Asagidaki Tablo 3.6. ve Tablo 3.7. de toplam bilirubin degerleri i¢in tek Ornek

istatistikleri ve tek 6rnek test sonuglar1 verilmistir.




Tablo 3.6.Tek Ornek Istatistikleri (One-SampleStatistics)
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N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
1T_Bil 4 8,3100 28296 14148
2T_Bil 4 5,600 ,0816 ,0408
3T_Bil 3 4,4467 ,01528 ,00882
47_Bil 3 4,7167 ,03055 01764
5T_Bil 3 6,267 1155 0667
6T_Bil 3 3,9033 ,02082 ,01202
7T_Bil 3 5,5367 ,04933 ,02848
8T_Bil 3 3,9400 ,05292 ,03055
9T_Bil 3 5,4567 ,10116 ,05840
10T_Bil 3 5,267 0577 ,0333
117_Bil 2 4,800 1414 ,1000
127_Bil 3 4,700 1732 ,1000
137_Bil 6 3,283 ,0983 ,0401
147_Bil 4 3,300 ,0000 ,0000
Tablo 3.7.Tek Ornek Testi (One-Sample Test)
Test Value = 4.75
95% Confidencelnterval of the
Mean Difference
t df Sig. (2-tailed) | Difference Lower Upper
1T_Bil |25,163 3 ,000 3,56000 3,1097 4,0103
2T _Bil |20,821 3 ,000 ,8500 720 ,980
3T_Bil |-34,395 2 ,001 -,30333 -,3413 -,2654
4T _Bil |-1,890 2 199 -,03333 -,1092 ,0426
5T Bil |22,750 2 ,002 1,5167 1,230 1,804
6T_Bil |-70,447 2 ,000 -,84667 -,8984 -,7950
7T_Bil |27,622 2 ,001 78667 6641 ,9092
8T_Bil |-26,513 2 ,001 -,81000 -,9414 -,6786
9T_Bil |12,099 2 ,007 ;70667 /4554 ,9580
10T_Bil | 15,500 2 ,004 5167 373 ,660
117 _Bil |,500 1 ;705 ,0500 -1,221 1,321
12T_Bil |-,500 2 667 -,0500 -,480 ,380
13T_Bil |-36,540 5 ,000 -1,4667 -1,570 -1,363
147_Bil 3232228?09010 3 000 -1,4500 1,450 1,450

Yukaridaki tablolara gére anlamlilik dereceleri incelendiginde (Sig. (2-tailed))p<0,05
ise HO reddedilir. Bu durumda sadece 4D Bil, 11D Bil, 12D _Bil degerleri p>0,05

oldugundan bu degerlerin ortalamalarinin istatistiksel olarak 4,75’den farki yoktur.

Diger tiim T Bil degerleri istatistiksel olarak referans degerinden farklidir.
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3.4. Ortalamalarin Birbirinden Farki (Varyans) Analizi

Varyans Analizi (veya ANOVA, Ingilizce Analysis Of Variance sozciiklerinin
kisaltmasi) istatistik bilim dalinda, grup ortalamalar1 ve (gruplar igi ve gruplar arasi
varyasyon gibi) bunlara bagli olan islemleri analiz etmek i¢in kullanilan bir istatistiksel
modeller koleksiyonudur. Varyans Analizi kullanilmaktayken belirlenmis bir degiskenin
gOzlemlenen varyansi farkli degisim kaynaklarina dayandirilabilen varyans bilesenine
ayrilir. Varyans Analizi" birka¢ grubun ortalamalarinin birbirine esit mi esit degil mi
oldugunu sinamak i¢in bir ¢ikartimsal istatistik sinamasi olur ve bu simnama iki-grup igin
yapilan t-test sitnamasini ¢oklu-gruplar icin genellestirir. Eger, ¢coklu degiskenli analiz
i¢in birbiri arkasindan ¢oklu iki-6rneklemli-t-sinamasi yapmak istenirse bununl. tip hata
yapma olasigini artirma sonucu dogurdugu asikardir. Bu nedenle, ¢ veya daha fazla
sayida (gruplar i¢in veya degiskenler igin) ortalamalarin ististiksel anlamliginin sinama
ile karsilagtirllmasi i¢in Varyans Analizleri daha faydali olacagi gercegi ortaya

¢ikmaktadir [55].

Kisacasi, ANOVA bir parametrik ¢ikarimsal metodu olup anakiitle ortalamalari arasinda
farkin olup olmadigini sinamak ic¢in kullamilir. Ornegin, 'Opel ile Toyota marka
araclarin benzin tiiketim ortalamalar1 aynidir' Hphipotezinin sinamast yapilir. Sonug,
"ortalamalar aynidir" veya "ortalamalar aynmi degildir" seklinde c¢ikartilir. Bu analizdeki
iki degisken arasinda lineer baglanti i¢in (regresyon analizinde yapildig: gibi) herhangi
bir egim katsayis1 bulunmadigi kabul edilir. ANOVA analizi yapilabilmesi i¢in en temel

sart, ortalamalar1 incelenecek olan anakiitlelerin varyanslarinin ayni olmasidir [55].

Bu yontem ilk defa Ingiliz istatistik¢i ve genetik¢i Ronald Fisher tarafindan 1920'li ve
1930'lu yillarda gelistirilmistir. Genel olarak istatistiksel anlamlilik siamalar1 i¢inde
F-dagilimin1 kullanmalari ile karakterize edildikleri i¢in bazen bu analize Fisher'in

varyans analiziadi da verilmektedir [55]
3.4.1. Tiim Verilerin Normal Dagihima Uyum incelemesi

Tim verilerin normal dagilima uyum incelemesinde, direkt bilirubin degerleri i¢in
normalize testlerin karsilastirilmasi Tablo 3.8. de verilmistir. Bu tabloda Kolmogorov-

Smirnov ve Shapiro-Wilk trestlerinden faydalanilmistir.


https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0statistik
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%87%C4%B1kart%C4%B1msal_istatistik&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=I._tip_hata&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ronald_Fisher
https://tr.wikipedia.org/wiki/F-da%C4%9F%C4%B1l%C4%B1m%C4%B1

Tablo 3.8. DBl degerleri i¢in Normalize testlerin karsilastiriimasi

o1

CihazN Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
0 Statistic df Sig. Statistic df Sig.
DBil 1,00 ,398 4 ,762 4 ,050
2,00 ,364 4 ,840 4 ,195
3,00 ,253 3 ,964 3 637
5,00 ,385 3 ,750 3 ,000
6,00 ,175 3 1,000 3 1,000
7,00 ,385 3 ,750 3 ,000
8,00 ,385 3 ,750 3 ,000
9,00 ,219 3 ,987 3 , 780
11,00 ,260 2
12,00 ,242 3 : 973 3 ,683
13,00 175 6 2007 955 6 784
14,00 ,230 4 : ,944 4 678

**DBil, 4 ve 10 nolu cihazlarin degerleri dikkate alinmadiginda sabit degerdedir.

Yine tiim verilerin normal dagilima uyum incelemesinde bu kez toplam bilirubin

degerleri i¢cin normalize testlerin karsilagtirilmasi Tablo 3.9. da verilmistir. Bu tabloda

da Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk trestlerinden faydalanilmistir.

Tablo 3.9. TBil degerleri i¢in Normalize testlerin karsilastirilmasi

CihazN Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
0 Statistic df Sig. Statistic df Sig.
TBil 1,00 ,375 4 ,761 4 ,049
2,00 ,250 4 ,945 4 ,683
3,00 ,253 3 ,964 3 637
4,00 ,253 3 ,964 3 ,637
5,00 ,385 3 ,750 3 ,000
6,00 ,292 3 ,923 3 463
7,00 ,349 3 ,832 3 ,194
8,00 ,314 3 ,893 3 ,363
9,00 ,368 3 7192 3 ,094
10,00 ,385 3 ,750 3 ,000
11,00 ,260 2
12,00 ,385 3 : ,750 3 ,000
13,00 ,302 6 ,094 775 6 ,035

**TBil i¢in 14 nolu cihaz dikkate alinmamaistir.
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Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk test sonuglarina gore olgiilen cihaz gruplarinda
D Bil ve T Bil degerleri normal dagilim gostermemektedir. Bu durumda tek yonli
varyans analizi kullanilamaz. Bu sartlar altinda tek yonlii varyans analizinin parametrik

olmayan alternatifi olan Kruskal-Wallis H testi kullanilir.
3.5. Kruskal-Wallis Testi

Istatistik bilim dalinda Kruskal-Wallis siralamali tek-ydnlii varyans analizi, bagimsiz
gruplar arasi ana Kkiltle medyanlarinin esitligini sinamak amaci ile kullanilan
bir parametrik olmayan istatistik sinamasidir. Adi bu yontemi ilk defa ortaya koyan
William Kruskalve W. Allen Wallis atifla konmustur [1]. Matematiksel olarak ayri
olmakla beraber, tek yonli varyans analizinin bir degisik sekli olarak goriilebilir. Diger
bir gorise goére Mann-Whitney U sinamasinin3 veya daha c¢oklu gruplara

genisletilmesidir [57].

Kruskal-Wallis siralamali tek-yonli varyans analizinin amaci i¢inde 9tane grup bulunan
bir ana kitlenin grup medyanlariin esit olup olmadigini arastirmaktir. Parametrik
olmayan istatistik oldugu i¢in Kruskal-Wallis sinamasi ana kitlenin normal dagilim
gosterdigini varsaymamaktadir ve bu nedenle seklen benzeri olan tek yonli varyans

analizinden degisiktir [57].

Ama bu sinama i¢in yapilan ana varsayim incelenen her anakiitle grubunun, grup

medyan degerlerindeki farklilik diginda, ayn1 dagilim gosterdigidir [57].
3.5.1. D_Bil icin Istatistik Hipotezler

Ho: %095 giivenle, karsilastirilan ortalamalardan en az ikisi arasinda, istatistiksel acidan

anlaml bir farklilik yoktur.

H1:%95 giivenle, karsilastirilan ortalamalardan en az ikisi arasinda, istatistiksel acidan

anlamli bir farklilik vardir.

Kruskal-Wallis testinde direkt bilirubin parametresi igin tanimlayici istatistiki degerler

Tablo 3.10. ve Tablo 3.12 de verilmistir.


https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0statistik
https://tr.wikipedia.org/wiki/Medyan
https://tr.wikipedia.org/wiki/Parametrik_olmayan_istatistik
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=William_Kruskal&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=W._Allen_Wallis&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kruskal-Wallis_s%C4%B1ralamal%C4%B1_tek-y%C3%B6nl%C3%BC_varyans_analizi#cite_note-1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Varyans_analizi
https://tr.wikipedia.org/wiki/Mann-Whitney_U_s%C4%B1namas%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Medyan
https://tr.wikipedia.org/wiki/Parametrik_olmayan_istatistik
https://tr.wikipedia.org/wiki/Parametrik_olmayan_istatistik
https://tr.wikipedia.org/wiki/Normal_da%C4%9F%C4%B1l%C4%B1m
https://tr.wikipedia.org/wiki/Varyans_analizi
https://tr.wikipedia.org/wiki/Varyans_analizi

Tablo 3.10. D_Bil Parametresi i¢in tanimlayici istatistik degerler
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Percentiles
N Mean Std. Deviation | Minimum [ Maximum 25th 50th (Median) 75th
DBl 47 | 2,3152 ,63711 1,65 4,10 1,8000 2,3800 2,7000
AletNo 47 | 7,6596 4,36028 1,00 14,00 4,0000 8,0000 12,0000

Yine Ol¢iim yapilan cihazlarin genel ortalama seviye (rank) degerlerinin gdsterimi

Tablo3.11. de verilmistir.

Tablo 3.11. Olgiim yapilan cihazlarin genel ortalama seviye (rank) degerleri

Cihaz No N Mean Rank
DBil 1,00 4 18,00
2,00 4 15,75
3,00 3 32,00
4,00 3 39,00
5,00 3 46,00
6,00 3 25,83
7,00 3 13,67
8,00 3 29,00
9,00 3 23,17
10,00 3 36,00
11,00 2 39,00
12,00 3 42,00
13,00 6 6,25
14,00 4 4,38
Toplam 47
Tablo 3.12. D_Bil I¢in Kruskal Wallis Test istatistigi tablosu
D _Bil
Chi-Square 44,877
df 13
Asymp. Sig. ,000

a. Kruskal Wallis Test
b. GroupingVariable: AletNo

Tablo 3.11

ve 3.12°de,

gruplardan kacar Orneklem alindigi, bu gruplarin sira

ortalamalar1 gibi durumlarn dikkate alinmaktadir. Karsilastirmalara goreAsym. Sig

(Asymptotic Significance) (p) degeri “ortalamalar arasinda anlamly bir fark yoktur”

sonucunu ifade eder. Degerler, 0.05’¢ esit ya da daha kiigiikse, karsilastirilan
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ortalamalardan en az ikisi arasinda, istatistiksel agidan 6nemli yani anlamli bir farklilik
vardir karar1 verilebilir. Eger bu deger 0.05’ten daha biiylikse, bu gruplarin
ortalamalarinin hig¢ birisi arasinda anlamli farklilik yoktur veya bu gruplar birbirine
denktir karar1 verilebilir. Fakat unutulmamalidir ki, bu karar % 5 yani 0.05 diizeyinde
alimmig bir karardir. Yani, bu kararin %35 olasilikla yanlis olmasi ihtimali

bulunmaktadir.

Yaptigimiz teste gore p<0,05 oldugu icin karsilastirilan ortalamalardan en az ikisi
arasinda, istatistiksel a¢idan Onemli (anlamli) bir farklilik vardir. Yani sonuclar
incelendiginde D bil degerlerinin 14 farkli cihaz grubunda farklilik gosterdigi

saptanmistir. Burada p<0,001lolarak degerlendirilmistir.

3.5.2. Hangi Cihaz Gruplarimm Birbirinden Farklh Oldugunu Gésteren Istatistik
Metot- Bagimsiz Ornekleme Dayali Kruskal-Wallis Testi

Asagida farkli cihazlarda gozlemlenen D_Bil degerlerinin, referans deger olan 2,82’ye

gore duzeylerini gosteren box-plot grafigi verilmistir.

4,50
400 ——
3,50
E
= 3,00 E
2,507 — —
—_—
Z,DD—%
13077 T T T T T T
1,000 3,000 5,000 7,000 | 9,000 | 11,000 13,000
2,000 4,000 5,000 5,000 10,000 12,000 14,000
AletHo
Total N 47
Test Statistic 44 877
Degrees of Freedom 13
Asymptotic Sig. (2 sided test) L0ao

Sekil 3.4. Farkli cihazlarda gozlemlenen D Bil degerlerinin,
referans degere gore diizeyleri box-plot grafigi
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Cihazlarin birbirleriyle ikili karsilastirilmalar1 neticesinde sonuglar incelendiginde 14-
12, 14-5, 13-5, 13-12 gruplan arasinda farklilik oldugu gozlenmektedir. Bu farkliliklar

gosteren tablolar EK 1°de verilmistir.
3.5.2. T_Bil i¢in Istatistiksel Hipotezler;

Ho: %95 giivenle, karsilastirilan ortalamalardan en az ikisi arasinda, istatistiksel agidan

onemli (anlaml) bir farklilik yoktur.

H1:%95 giivenle, karsilastirilan ortalamalardan en az ikisi arasinda, istatistiksel acidan

onemli (anlamli) bir farklilik vardir.

Kruskal-Wallis testinde toplam bilirubin parametresi igin tanimlayici istatistiki degerler

Tablo 3.14’te verilmistir.

Tablo 3.13. T_Bil Parametresi i¢in tanimlayici istatistik degerler

Percentiles
N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum 25th 50th (Median) 75th
TBil | 47| 49115 1,39563 3,20 8,50 3,9000 4,7500 5,5600
AletNo | 47| 7,6596 4,36028 1,00 14,00 4,0000 8,0000 12,0000

Olgiim yapilan cihazlarin genel ortalama seviye (rank) degerlerinin gdsterimi

Tablo3.15. ‘te verilmistir.

Tablo 3.14. Olgiim yapilan cihazlarin genel ortalama seviye (rank) degerleri

Cihaz No N MeanRank
TBIl 1,00 4 45,50
2,00 4 37,50
3,00 3 18,00
4,00 3 22,67
5,00 3 42,00
6,00 3 12,83
7,00 3 35,00
8,00 3 14,17
9,00 3 33,33
10,00 3 29,00
11,00 2 24,50
12,00 3 23,67
13,00 6 5,17
14,00 4 6,00
Toplam 47
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T Bil degisken analizi test sonucuna gore p<0,05 oldugu i¢in karsilastirilan
ortalamalardan en az ikisi arasinda, istatistiksel a¢idan Oonemli (anlamli) bir farklilik

vardir.

Sonuglar incelendiginde T bil degerlerinin 14 farkli cihaz grubunda farklilik gosterdigi
saptanmuistir (p<0,001)

Farkli cihazlarda gozlemlenen toplam bilirubin degerlerinin referan deger olan 4,75’e

gore duzeylerini gosteren box-plot grafigi Sekil 3.5. te verilmistir.

9,00
800 =
7,00
@ —
= 5,00
e — —
5,00
! — E?
4,004 — ————
3,00 T T T I I I I
1,000 | 3,000 ‘ 5000 | 7,000 | 9,000 | 11,000 | 13,000 |
2,000 4,000 &,000 8,000 10000 12,000 14,000
Aletlo
Total N 47
Test Statistic 45 035
Degrees of Freedom 13
Asymptotic Sig. (2sided test) 0oa

Sekil 3.5. Farkli cihazlarda gozlemlenen T Bil degerlerinin
referans degere gore diizeyleri box-plot grafigi

Ikili karsilastirmalarda ise sonuglar incelendiginde T Bil o&l¢iimii alman cihaz
gruplarindan 13-12, 13-5, 13-1, 14-1 gruplarimin arasinda istatistiksel olarak (p<0,05)

farklilik oldugu EK-2’de verilen tablolarin isaretli kisimlarindan anlasilmaktadir.
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Her iki tablo yorumlandiginda Kruskal-Wallis testinde kendi icinde anlamli olan gruplar
olmustur. Ancak bu anlamlilik bizim istedigimiz sonu¢ olan referans degere yakinlik
anlaminda olmayip sadece cihazlarin sonuglar1 arasinda bir korelasyondan

bahsetmektedir. Buda bizim bekledigimiz degerden uzaktir.



4. BOLUM

TARTISMA-SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasi, ¢esitli hastanelerde kan orneklerinden Bilirubin o6l¢iimii yapan
sistemlerin, referans bir fantom (6rnek numune) kullanilarak, istatistiksel
karsilastirilmasin1 yapmak ve kalibrasyon standartlarinin Ulkemizdeki durumunun

anlasilmasini saglamak amaciyla gerceklestirilmistir.

Bu ¢alismamizda, saha dl¢cimlerine gecilmeden 6nce bazi problemlerle karsilasilmistir.
Erciyes Universitesi Biyomedikal Mihendisligi Anabilim Dalinin talebi, Fen Bilimleri
Enstitisi’niin oluru ile Kayseri 11 Saglik Miidiirliigii’ne hastanelerden olciim almak
istedigimizi belirten bir dilekge ile resmi olarak miiracaat etmemize ragmen, ¢alismaya
Kayseri’deki hemen hemen bitin kamu/6zel hastane olumlu yanit vermemis olup,
talebimizi reddetmislerdir. Bizler yine de bu ¢alismamizdan vazgegmeyip, Kayseri’de
11, Kastamonu’da 1 ve Diyarbakir’da 3 adet olmak Uzere toplamda 15 hastane, 6zel
hastane, poliklinik ve 6zel laboratuvarda mevcut olan 6 dreticinin 10 model
otoanalizdr/analizor cihazlarindan referans bir fantom/6l¢iim numunesi kullanilarak

toplamda 48 adet 6l¢iim yapilmistir

Bu oOlcimler SPSS programi kullanilarak basta t-test olmak Uzere tek Ornek t-test,
varyans analizi ve son olarak Kruskal-Wallis testine tabi tutularak istatistiksel agidan
Olciim sonuglart ile 6rnek numune/fantom arasinda bir korelasyon olup olmadigina

bakilmistir.

Olgtimler toplam bilirubin ve direkt bilirubin olmak lzere iki parametreden olusmakta
olup, bu olciimler en az ucer defa 30’ar dakika araliklarla tekrarlanmis ve
degerlendirmeler buna gore yapilmistir. Elde edilen sonuglarin toplam bilirubin ve

direkt bilirubin degerleri, referans degerlerden ortalama %25 oraninda sapma
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goOstermekte olup, toplam bilirubinde maksimum %75, direkt bilirubinde ise maksimum
%45 oraninda mutlak hata degerlerine rastlanmistir. Bu durum, viicut sivilarindaki
parcaciklarin birim hacimdeki miktarlarin1 spektrofotometrik veya ¢esitli Ol¢lim
yontemleriye tespit eden otoanalizor sistemlerinin uygun kalibratorler kullanilarak daha
sik araliklarla kontrol edilmesinin ve sonuglarin dogrulanmasinin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Ozellikle RC5 ve AA8 kodlu cihazlarin 6l¢iim sonuglarinin referans
degere ¢ok yakin ¢ikmasi bizleri bu cihazlarla yapilan O6lglimlerin gilivenilirligi
bakimindan dikkate deger bir durumdur. Ancak, adi gegen cihazlarin farkl
hastanelerdeki o6lgtimlerinin de referans degerimizden kabul edilebilir degerin iizerinde

cikmasi, ilk olarak kalibrasyon eksikligi ve kullanici hatalarini akla getirmektedir.

Ehrlich tarafindan 1883’te, Diyazo renk tepkimesinin tanimlanmasindan bu giine, Serum
bilirubin 6l¢ctimai igin temel prosedir ayni1 kalmistir. Gelisen teknoloji daha hizli analize
izin verecek ve ham spektrofotometrik verinin elle maniplasyonunu giderecek
potansiyele sahiptir. Direkt olarak yenidogan kan serum oOrneklerini 6lgen otomatik
spektrofotometrik yontemin gelismesi, analiz zamanini kisaltmaktadir. Buna karsin, cilt
Uzerinden uygulanan (transkutan) bilirubinmetre teknigindeki gelismeler ve ilerlemeler
ise, bu tiirden yontemi kullanan sistemlerin uygulama alanlarini genisletmekte, dlgtim
dogrulugunu ve tekrarlanabilirligini kolaylastirmaktadir. YenidoZan iinitelerinde
Transkutan Bilirubin (TcB) ve Toplam Serum Bilirubin (TSB) 6lguimlerinde invazif
yontemle her ne kadar non-invazif yonteme gore daha saglikli ve glvenilir sonuglar elde
edilse de, bebegin topugundan kan alinmasi bebekte ve ebeveynde stres
olusturmaktadir. Ayrica, bebege de ac1 vermektedir. Dolayisiyla cilt Uzerinden 6lglim
yapan cihazlar pratik olmasi ve serum gerektirmemesi agisindan son derece dnemlidir.
Ancak bu cihazlarin {iretim/6lgim maliyeti distiriiliir ve 6lglim kalitesi iyilestirilerek
invazif yontem sonuglarina ulasirsa, yakin gelecekte diger cihazlarin yerine gececegi

asikardir.

Bilirubin 6l¢limleri hakkinda uluslararasi kalite ve standart kuruluslarinin basinda gelen
ECRI (Emergency Care Research Institute)’nin Onerilerinin yayginlagtirilmast ve bu

konuda bilincin artirilmasi 6l¢tim giivenligi bakimindan son derece 6nemlidir.
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ECRI’ye gore;

- Bilirubinmetreler en azindan Toplam Bilirubin seviyelerini 6lgebiliyor olmalidir.

Bu deger, yenidoganlar ve diger hastalar da anamolileri taramak i¢in yeterlidir.

- Bilirubinmetre se¢imi esnasinda, hastaneler cihazi kimin kulanacagini ve hangi
personeli istthdam edecegini, hali hazirda hangi analizorlerin hastanede

kullanilacagini ve ne gibi 6zelliklerin gerektigini degerlendirmelidir.

- Bilirubinmetreyi diger labaratuar test cihazlar1 (Hematoloji analizori gibi) ve
laboratuar/ hastane bilgi sistemi ile baglantisint kurmak veri aktariminin
dogrulugunu temin etmek, hem kayit tutmayr hemde operatoriin veri kaydinda

zaman kazanmasinisaglayacaktir.

- Eger laboratuar mensubu olmayan personel bilirubinmetreyi kullanacaksa,

kullanicidan kaynakli etkilesimi minimize eden 6zelikler tercih edilmelidir.

- Test sonuglarinin basili kopyalarimi edinmek i¢in ya bir yazic1 yada bir yazict

baglantisi tavsiye edilmektedir.

Yapilan bu c¢aligma sonucunda, uluslararasi standartlar dikkate alindiginda, gerekli
prosedurlere uygun sekilde isletildiginde ve kullanicilar konunun gerekliligi noktasinda
bilinglendirildiginde,bilirubin gibi yenidogan sariliginda énemli bir kan parametresinin

dogru ve giivenilir 6l¢glimiinii temin etmenin miimkiin olacag kanaati olusmustur.

Burada saglik ¢alisanlari i¢in birka¢ hususa deginmekte fayda vardir. Yapici elestirilere
her zaman ac¢ik olunmali ve farkl fakiiltelerden/anabilim dallarindan yapilan/yapilacak
bilimsel caligmalara destek olunmali ve insanligin faydasina olan her ¢aligmaya da

kosulsuz katki saglamalar1 konusunda daha fazla bilinglenmeleri gerekmektedir.
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EKLER

EK 1. Direk Bilirubin (D_Bil) 6lciminde her cihazin 6lgim verileri iizerinden

ortalama seviye degerlerinin(rank) karsilastirmali degerlendirme tablosu

Sample1-Sample2 Stgit‘!iztti[:% Esrtr[;.r = %&t?;itg Sig. = Adj.Sig.%
2,000-3,000 -16,250 10 466 -1 553 121 1,000
2,000-4,000 -23.250 10,466 -2.221 026 1,000
2,000-5,000 -30,250 10 466 -2 890 004 350
2,0006,000 -10,083 10 466 - 963 335 1,000
2,000-8,000 -13.250 10,466 -1,266 206 1,000
2,0009,000 T A7 10 466 709 479 1,000
2,000-10,000 -20250 10,466 -1,935 053 1,000
14,000-12,000 37 625 10 466 3595 0oo 030
2,000-12,000 -26,250 10 466 -2 508 012 1,000
14,000-3,000 27 625 10 466 2639 nos 756
14,000-4,000 34 625 10 466 3,308 001 085
14,000.-5,000 41625 10 466 3977 000 0086
14,0006,000 21,458 10 466 2050 040 1,000
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EK 1. (devam-1) Direk Bilirubin (D _Bil) 6l¢iimiinde her cihazin 6lglim verileri

tizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

14,000-7,000 9242 10 466 868 375 1,000
14,000-8,000 24825 10 466 2,353 013 1,000
14,000-9,000 18,792 10 466 1,795 073 1,000
14,000-10,000 31625 10 466 3022 003 229
1,000-3,000 -14.000 10 466 -1,338 181 1,000
1,0004,000 -21.000 10 466 -2 006 045 1,000
1,000-5,000 -28 000 10 466 -2 B75 o7 B80
1,0006,000 -1 833 10,466 - 748 454 1,000
7,000-1,000 4333 10466 A4 B79 1,000
1,000-2,000 2083 10 466 1939 842 1,000
1,000-8,000 11,000 10 466 -1 051 293 1,000
1,000-9,000 5167 10 466 - 494 B22 1,000
1,000-10,000 -18,000 10 466 1,720 085 1,000
1,000-12,000 -24 000 10 466 -2.293 022 1,000
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EK 1. (devam-2) Direk Bilirubin (D _Bil) 6l¢iimiinde her cihazin 6lglim verileri

lizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

7,000-12,000 28333 11,183 -2 532 01 1,000
4,000-5,000 -1 000 11,183 - b2B 532 1,000
6,000-3,000 6167 11,189 551 Aa82 1,000
3,000-12,000 -10,000 11,183 -394 A7 1,000
6,000-4,000 13,167 11,189 1177 239 1,000
8,000-3,000 3000 11,1839 268 /89 1,000
6,000-5,000 20167 11,183 1802 7 1,000
8,000-4,000 10,000 11,189 854 A7 1,000
8,000-5,000 17,000 11,189 15139 129 1,000
10,000-4,000 3000 11,189 268 /B89 1,000
6,000-8,000 -3,167 11,189 -,283 A77 1,000
10,000-5,000 10,000 11,189 854 A7 1,000
6,000-10,000 100167 11,1839 -, 903 364 1,000
8,000-10,000 -1 000 11,189 - b2b 532 1,000
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EK 1. (devam-3) Direk Bilirubin (D_Bil) 6l¢imiinde her cihazin 6lgtim verileri

lizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

10,000-12,000 6,000 11,189 - 536 532 1,000
6,000-12,000 -16,167 11,189 -1.,445 148 1,000
12,000-5,000 4,000 11,183 J57 121 1,000
13,000-11,000 32750 11,183 23927 003 A1
9,000-12,000 -18833 11,189 -1 683 032 1,000
3,000-4,000 -1,000 11,189 - 626 532 1,000
3,000-5,000 -14.000 11,189 -1,251 211 1,000
7,000-3,000 18,333 11,189 1639 101 1,000
7,000-4,000 25333 11183 2,264 024 1,000
9,000-3,000 8833 11,183 789 A30 1,000
7,000.5,000 32333 11183 2,830 004 351
3,000-10,000 -4.000 11,189 - 357 f21 1,000
9,000-4,000 15833 11,189 1415 157 1,000
7,000-6,000 12167 11,189 1,067 207 1,000
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EK 1. (devam-4) Direk Bilirubin (D _Bil) 6l¢iimiinde her cihazin 6lglim verileri

lizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

9,000-5,000 22833 11,189 2,041 041 1,000
9,000,000 2667 11,189 238 812 1,000
7,0008,000 -15,333 11,189 -1,370 7T 1,000
7,000-9,000 9500 11,189 - 544 396 1,000
9,000-8,000 5833 11,189 521 B02 1,000
7,000-10,000 -22333 11,189 -1,996 046 1,000
9,000-10,000 -12833 11,189 1,147 251 1,000
8,000-12,000 -13,000 11,189 -1,162 245 1,000
4,000-12,000 -3,000 11,189 - 268 /83 1,000
14,000-11,000 34625 11,868 2918 004 321
2,000-11,000 -23250 11,868 -1 959 050 1,000
1,000-11,000 -21,000 11,868 -1,769 vy 1,000
11,0004,000 000 12510 oo 1,000 1,000
11,000-5,000 7,000 12510 560 576 1,000
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EK 1. (devam-5) Direk Bilirubin (D _Bil) 6l¢iimiinde her cihazin &lglim verileri

lizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

11,000-12,000 -3000 12510 -,240 810 1,000
7,000-11,000 25333 12510 -2 025 043 1,000
3,000-11,000 -7,000 12510 - 560 E7B 1,000
10,000-11,000 -3,000 12510 -,240 210 1,000
6,000-11,000 13167 12510 -1,053 293 1,000
9,000-11,000 -15833 12510 -1,266 206 1,000
8,000-11,000 -10,000 12510 7939 424 1,000
13,000-1,000 11,750 8846 1,328 184 1,000
13,000-2,000 9500 8346 1074 283 1,000
14,000-13,000 1875  BB46 212 832 1,000
13,000-3,000 25750 9690 2 Ba7 o8 J17
13,000-4,000 32,750 9630 3,380 001 [E6
13,000-5,000 39750 9690 4102 oo 004
13,0006,000 19583 9690 2021 043 1,000
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EK 1. (devam-6) Direk Bilirubin (D _Bil) 6l¢iimiinde her cihazin 6lglim verileri

tizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

14,000-13,000 1875 8846 212 832 1,000
13,000-3,000 25750 9650 2 B57 008 A7
13,000-4,000 32780  9B30 3,380 001 066
13,000-5,000 33750 9B30 4102 o0 004
13,000-6,000 19583 9650 2021 043 1,000
13,000-7,000 7417 9680 765 A4 1,000
13,000-8,000 22750 9850 2348 013 1,000
13,000.9,000 16917 9B90 1,746 a1 1,000
13,000-10,000 29780 9630 3,070 o2 195
2,000-1,000 2250 9680 232 816 1,000
14,000-1,000 13625  9p50 1 406 160 1,000
14,000-2,000 11375 36390 1,174 240 1,000
13,000-12,000 35750 9650 3689 od 020




EK 2. Toplam Bilirubin (T_Bil) 6l¢iimiinde her cihazin lgiim verileri iizerinden

ortalama seviye degerlerinin (rank) karsilagtirmali degerlendirme tablosu

Samplel-Sample2 %t © St & M TeStE gy g sig.
13,000.14,000 B33 BR3 -04  9@5 1000
13,006,000 7E67 9687 791 43 1000
13,008,000 9000 9687 99 33 100
13,003,000 12833 OF8T 1325 185 1000
13,0004,000 17500 9§87 1807 071 1000
13,000.12,000 18500 9§87 1910 056 1000
13,000.11,000 19333 11186 178 084 1000
13,000.10,000 23833 9687 2460 014 1000
13,000,000 ®I67 9687 2008 004 33
13,007,000 20833 9687 3080 002 9
13,002,000 0333 8803 3B 000 023
13,005,000 %833 967 3g02 000 pi3
13,000.1,000 0333 883 451 000 000
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EK 2.(devam-1)Toplam Bilirubin (T_Bil) 6lciminde her cihazin 6lgim verileri

iizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

14,000-6,000 6833 10463 B53 a4 1,000
14,000.8,000 8,167 10463 781 435 1,000
14,000-3,000 12,000 10 463 1,147 251 1,000
14,000-4,000 16667 10463 1,533 A1 1,000
14,000-12,000 17 667 10 463 1688 031 1,000
14,000-11,000 18500 11364 1559 113 1,000
14,000-10,000 23000 10463 2,198 028 1,000
14,000.9,000 27333 10463 2612 003 818
14,000-7,000 29,000 10483 2,772 006 508
14,000-2,000 31500 3687 3,252 001 104
14,000.5,000 36000 10463 3441 001 053
14,000-1,000 39500  3B8Y 4,078 000 004
6,000-8,000 -1333 11,186 -, 119 05 1,000
6,000-3,000 5167 11,186 A62 B4 1,000
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EK 2.(devam-2)Toplam Bilirubin (T_Bil) 6l¢imiinde her cihazin 6l¢iim verileri

iizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

6,000-4,000 9833 11,186 ard Ard 1,000
6,000-12,000 -10833 11,186 - 963 333 1,000
6,000-11,000 -11667 12 506 - 933 351 1,000
6,000-10,000 -16,167 11,186 -1,445 148 1,000
6,000-9,000 20500 11,186 -1 833 067 1,000
6,000-7,000 22067 11,186 -1 982 048 1,000
6,000-2,000 24667 10463 2357 a18 1,000
6,000-5,000 29167 11,186 2 B08 o3 830
6,000-1,000 32 p67 10463 3122 o2 63
8,000-3,000 3833 11,186 J43 732 1,000
8,000-4,000 8500 11,186 760 Ady 1,000
8,000-12,000 9500 11,186 -,543 396 1,000
8,000-11,000 -10333 12506 - 826 A03 1,000
8,000-10,000 -14833 11,186 -1,326 185 1,000
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EK 2.(devam-3)Toplam Bilirubin (T_Bil) 6l¢timiinde her cihazin 6l¢iim verileri

iizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

8,000.9,000 19167 11,186 1,714 087 1,000
8,000-7,000 20833 11,186 1,863 063 1,000
8,000-2,000 23333 10463 2,230 026 1,000
8,000-5,000 27833 11,186 2 488 013 1,000
8,000-1,000 31333 10463 2995 003 250
3,000-4,000 -4 667 11,186 -7 BY7 1,000
3,000-12,000 -5 667 11,186 - 507 B12 1,000
3,000-11,000 6500 12506 - 520 603 1,000
3,000-10,000 -11.000 11,186 - 983 325 1,000
3,0009,000 -15333 11,186 -1.371 70 1,000
3,000-7,000 17,000 11,186 -1.520 129 1,000
3,000-2,000 19500 10 463 1,864 062 1,000
3,000-5,000 -24 000 11,186 -2, 146 032 1,000
3,000-1,000 27 500 10463 2628 003 781




78

EK 2.(devam-4)Toplam Bilirubin (T_Bil) 6l¢timiinde her cihazin 6l¢iim verileri

Uzerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

4,000-12,000 -1,000 11,186 -,089 323 1,000
4,000-11,000 -1833 12506 - 147 883 1,000
4,000-10,000 6,333 11,186 - 566 a7 1,000
4,000-9,000 -10667 11,186 - 954 340 1,000
4,000-7,000 -12333 11,186 -1,103 270 1,000
4,000-2,000 14833 10463 1418 156 1,000
4,000-5,000 -19.333 11,186 -1.728 084 1,000
4,000-1,000 22833 10463 2,182 023 1,000
12,000-11,000 833 12506 067 247 1,000
12,000-10,000 5333 11,186 A77 B33 1,000
12,000-9,000 9667 11,186 864 387 1,000
12,000-7,000 11,333 11,186 1,013 311 1,000
12,000-2,000 13833 10463 1322 186 1,000
12,000-5,000 18,333 11,186 16339 101 1,000
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EK 2.(devam-5)Toplam Bilirubin (T_Bil) 6l¢imiinde her cihazin 6l¢iim verileri

iizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

12,000-1,000 21833 10463 2,087 037 1,000
11,000-10,000 4500 12506 360 713 1,000
11,000.9,000 8833 12506 /0B 480 1,000
11,000-7,000 10500 12506 840 A01 1,000
11,000-2,000 13,000 11864 1,096 273 1,000
11,000.5,000 17500 12506 1,393 162 1,000
11,000-1,000 21000 11864 1,770 o7 1,000
10,000.9,000 4333 11,186 387 B35 1,000
10,000-7,000 6,000 11,186 536 532 1,000
10,000-2,000 8500 10463 812 A7 1,000
10,000-5,000 13,000 11,186 1,162 245 1,000
10,000-1,000 16500 10 463 1577 115 1,000
9,000-7,000 1667 11,186 143 882 1,000
9,000-2,000 4167 10463 398 B30 1,000
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EK 2.(devam-6)Toplam Bilirubin (T_Bil) Ol¢imiinde her cihazin 6lgim verileri

iizerinden ortalama seviye degerlerinin karsilastirmali degerlendirme tablosu

10,000-2,000 8,500 10463 812 A7 1,000
10,000-5,000 13,000 11,186 1,162 245 1,000
10,000-1,000 16500 10463 1577 115 1,000
9,000-7,000 1667 11,186 149 882 1,000
9,000-2,000 4167 10463 398 50 1,000
9,000-5,000 8667 11,186 775 438 1,000
9,000-1,000 12167 10 463 1,163 245 1,000
7,000-2,000 2500 10463 239 811 1,000
7,000-5,000 7000 11,186 b6 531 1,000
7,000-1,000 10500 10463 1,004 J16 1,000
2,000-5,000 -4 500 10 463 - 430 BE7 1,000
2,000-1,000 8,000 3687 826 A09 1,000
3,000-1,000 3500 10463 A35 138 1,000

Sar1 boyal1 sonuglar incelendiginde gruplarinda farklilik oldugu gézlenmektedir.
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email: zekeriyadas@gmail.com

Yazisma Adresi: Fatih Mah. Istasyon Cd. No:48/C KAYSERI

EGITIM

Derece Kurum

Lisans EU Miih.F. Elektronik

Lise Fevzi Cakmak Lisesi, Kayseri

iS DENEYIMLERI

Yil Kurum
2015- Halen  Serbest Calisma
2006-2015 [timat Giivenlik A.S.

YABANCI DiL

Ingilizce

Mezuniyet Tarihi

2004
1995

Gorev

Mudur

81



