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Neonatal Hiperbilirubinemi

Sarilik yenidoganlarda yaygin bir durumdur.

Gec preterm ve term YD’larin % 60°1nda gorulir.
Prematiir YD’larda % 80 oraninda goruliir.
Yenidogan sarilig1 cogunlukla benign seyir 1zler.
Yasamin 3-5 giinler1 arasinda pik yapar,

2 hafta i¢inde kaybolur.



Neonatal Hiperbilirubinemi Nedenleri

* Artmis hemoglobin yikimi nedeniyle bilirubin
olusumunun artmasi

Fetal Hb yasam omru yetiskin Hb’den daha kisadir.
YD’da bilirubin olusum hiz1 yetiskinden 2-3 kat 1

* Yeterince gelismemis (immature) karacigerin
bilirubin konjugasyonu ve atiliminda yavas
kalmasi



Hiperbilirubinemi

* TSB >12,9 mg/dL 1se siddetli hiperbilirubinemi
* Risk faktorlert::

— Prematiirite (< 38 hafta)

— ABO/Rh uygunsuzlugu

— Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi

— Onceki bebekte siddetli sarilik dykiisii

— Anne siitii 1le beslenme



Kern Icterus

 Siddetli hiperbilirubinemu ilerlerse “kern icterus’a
yol acabilir.
* Risk faktoru olan ve/veya prematiirelerde olasilik 1

Irreversibl beyin hasari,
Bazal ganglionlar tutulmustur.

* Kern icterus onlenebilir bir durumdur;
Erken tan1 ve uygun tedavi ile...



Corum Ozel Hastanesi

LABORATLN AR TETKIK. DAGILIMI
Baglangeg Tarh 01102010
Bitig Tarihi S0 02011
Biliim : Tiim Bdliirmler
Tethik - Tiim Tetkikler
Sira_Tethih Auds Toplam Tiizde
1. Tahd KA (HERMOS R 30560 %, &4
2. GLUKGOZE [AK3Z) 15625 % 5,56
3. IDRAR TETKIKI [STRIP ILE) 160349 % B2
4. KREEATIMIM 14228 % 4.1
5. KAk URE BZOTU (B 153952 % 402
G. IDRELRE MiKROSKOBIS 13051 % 3,76
7. BLAMIM AMIMOT EAMNSFERAZ [LLT] 12609 % 5,65
. ASPORTAT TRARSAMIMAZ [AST) 12128 % 5,49
9.  SEDIMEMTOSYOR 11634 % 5,55
10. TRIGLISERID 10550 % 5,04
11, T.KOLESTEROL 10545 4, 3,04
12. HODL KOLESTEROL 9639 % 278
13, LDL KOLESTEROL AGS w27
14. CREP [TUREIDIMET Rik) 291 % 2,59
15. TEH Fasz W% 225
16. POTASYLIM 7333 % 2,11
17, SODYUN [SERLIM WVE WICUT SIWILA RIMDA) T138 % 2 06
1&. LAKTIK DEHIDROGERMAZ [LDH) 6194 % 1,75
19. SEREBEST T4 53713 % 1,64
20, ST 5306 % 1,53
21, KLLSIVUNM (2R 5152 % 1,49
22. ABLKALEM FOSFATAZ 4925 % 1,42
23. SEREBEST T3 4514 % 1,24
24, bSO [TUREBIDIMETRIK] 4161 o 1,2
25, WITAMIM B12 3772 %, 1,09
26. RF [TURBIDIMET Eik] 3762 % 1,08
27, ALBUMIN SE09 %, 1,04
2. T.PROTEIN [SERLM VE WUICUT SIVILARI S % 0,95
29. PROTROMEIN Zohdnkl 5257 %, 0,94
30. HEBSMG [HIZLI TEST) 3174 % 0,81
31. PSEUDOKOLIMESTERAZ S04 % 0,55
32, IDRAR KULTURLD 2590 % 0,53
33. TOTAL BILIRUEIN 2766 % 0,5
4. DPTT 2619 % 0,75
35. KLOR [CL) 2540 % 0,73
36. BEOQ+RH TAYIRI [FORNARD- EEVERSE][LAE] 2574 % 0,65
37. REOMATAL EILIRLEIM 2559 % 0,65
38, GELIKOZFILE HEMOGELOEIM [HELC] 2220 %, 0,5
39, CRITADA AMIP-CIaREDIA A RARNMAS] 2157 %, 0,62
a0, UIRIK AsiT 2042 %, 0,59
4. AMILAZ | 96 % 0,57
11 M12011 - hidwureel 1R



PEDIATRI YAS GRUBUNDA YILLIK TEST
DAGILIMI

Birimlere ve Gune Gore Laboratuvar Tetkik Sayilari

Tarih:  01.10.2010 - 01.10.2011

1 Tetik | Adet |
1 TAM KAN (HEMOGRAM) 4152
2 iDRAR MIKROSKOBIS1 2915
3 IDRAR TETKIKI (STRIP ILE) 2904
4 NEONATAL BILIRUBIN 2279
5 iDRAR KULTURU 2226
6 CRP (TURBIDIMETRIK) 1769
7 ASPARTAT TRANSAMINAZ (AST) 1412
8 ALANIN AMINOTRANSFERAZ (ALT) 1410
9 GLUKOZ (AKS) 1250
10 KAN URE AZOTU (BUN) 1241
11 KREATININ 1237
12 KALSIYUM (CA) 1035
13 SEDIMENTASYON 1033
14 POTASYUM 957
15 SODYUM (SERUM VE VUCUT SIVILARINDA) 955
16 FOSFOR (P) 912
17 KLOR (CL) 900
18 T. PROTEIN (SERUM VE VUCUT SIVILARI) 874
19 ALKALEN FOSFATAZ 849
20 ALBUMIN 840

GGT 775

No
—



Birimlere ve Gune Gore Laboratuvar Tetkik

Tarih:  01.10.2010 - 01.10.2011
0 - 30 gunluk bebekler

| Tetkik | Adet

1 NEONATAL BILIRUBIN 2206
2 TAM KAN (HEMOGRAM) 389
3 ASPARTAT TRANSAMINAZ (AST) 348
4 ALANIN AMINOTRANSFERAZ (ALT) 346
5 KAN URE AZOTU (BUN) 340
6 KALSIYUM (CA) 337
7 CRP (TURBIDIMETRIK) 336
8 POTASYUM 336
9 SODYUM (SERUM VE VUCUT SIVILARINDA) 336
10 KREATININ 333
11 GLUKOZ (AKS) 330
12 KLOR (CL) 321
13 FOSFOR (P) 286
14 T. PROTEIN (SERUM VE VUCUT SIVILARI) 284
15 ALBUMIN 273
16 GGT 253
17 ALKALEN FOSFATAZ 248
18 TOTAL BILIRUBIN 236
19 IDRAR TETKIKI (STRIP iLE) 84

20 iDRAR MIKROSKOBIS] 83

21 TSH 77



Yenidoganlarda Bilirubin Ol¢iimii

Tercih edilebilecek yontemler;

1. Kan orneklerinde direk fotometrik 6l¢iim yapan

w
3. -

cithazlar
2. Laboratuvar analizorlerinde spektrofotometrik

bil

1irubin olciimii

LC

4. Transkutanoz bilirubinometreler (TcBmetre)



Yenidogan Sariliginin Degerlendirilmesi

* Der1 ya da skleranin gozle degerlendirilmesi ??
Hizl1 ve sifir mahyetls,

Guvenilir degil, ¢cok yaniltica....

* AAP

“visual estimation of bilirubin levels from the
degree of jaundice can lead to errors™
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The relationship of the visual estimate of bilirubin (“how jaundiced?”) to the laboratory
analysis of total bilirubin.

\

i
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]

Laboratory Measurement (mg/dl)

Visual Estimate

Tayaba R et al. Pediatrics 1998;102:¢28-e28
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Yenidoganlarda Bilirubin Seviyelerinin
Belirlenmest

* Bilirubin seviyelerini saptamak 1¢in hangi metodu
sececegimize ve elde edilen sonucu nasil
yorumlayacagimiza karar vermek zor olabilir.

v Guivenilirlik,

v’ Tekrarlanabilirlik,
v'Maliyet,

v'Hizli sonu¢ alinmasi,

v'Laboratuvar sartlarina uygunluk



Direkt Fotometrik Olciim Yapan Cihazlar

* Hasta basinda ya da laboratuvarda minimal kan
voliimii 1le total bilirubin seviyelerini ol¢gmek 1¢in
gelistirilmislerdir.

 Bilirubinometreler

* Kan gazi cihazlari



BILIRUBINOMETRE
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Bilirubinometre; Avantajlar:

v'Elde etmek ucuz ve kolaydir,

v'Diisiik 6rnek hacmi ile sonuc,

v'Olciim aralig1 (0 — 30 mg/dL),

v'Saniyeler i¢inde sonug alinir,

v'Sarf maliyeti yok denecek kadar azdir (Htc pipeti)

v'Hemoliz interferansi yoktur.



Bilirubinometre; Dezavantajlart

Kan O0rnegi gerektirir,
Laboratuvara transfer,

Hematokrit santrifiijiinde santrifugasyon,

[kinci haftadan sonra kullanilamaz,
sonucu etkiler.

Bilirubin ile benzer fiziksel ve optik 0zellikler1 vardir
(MA, 455 nm’de absorbans, lipofilik 6zellik)



Kan Gazi1 Analizorlerinde
Bilirubin Olclimii

Tam kan 6rneginde ¢oklu dalga boyunda direk
fotometrik 0l¢liim yaparlar.

* ABL 735 (Radiometer)

478 — 672 nm arasinda 128 okuma noktasi
* OMNI S (Roche)

460 — 660 nm arasinda 512 okuma noktasi



Avantaj ve Dezavantajlar

Santrifugasyona gerek yok,

Diistik 0rnek hacmiu,

Hizli sonuc,

Ayni anda diger onemli parametreler olculur
(pH, sodyum, kalsiyum, vb)

Maliyet yliksek !

Kalite kontrol degerlendirmesi zor.



[Laboratuvar Analizorlerinde
Spektrofotometrik Yontem

* Serum ya da plazma orneginde kimyasal reaksiyon
1le laboratuvar analizorlerinde spektrofotometrik
Olgtimii

* Referans YoOntemdir.

(Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine)



[Laboratuvar Analizorlerinde
Bilirubin Ol¢iim Y6ntemleri

Malloy Evelyn Yontemi (J Biol Chem 1937;119:481-490)
Jendrassik&Grof Yontemi (Biochem Z. 1938;297:81-89)

2,5-dichlorophenyldiazonium reaksiyonu
(Scand J Clin Lab Invest 1972;29 spp 126:Abs 11.12)

Herz’s Yontemi (Scand J Clin Lab Invest 1974;33:215-230)
Doumas Yontemi *** (Clin Chem 1985;31:1779-89)
Vink’s Yontemi (Clin Chem 1988;34:67-70)



Spektrofotometrik Yontemin Avantajlar

e Izlenebilirlik (Traceability)
* Tekrarlanabilirlik (Reproducibility)
* Lineeritesi

yiiksektir

e Olciim aralig1 genistir (0,1-38mg/dL)



Dezavantajlar

* Diger yontemlere gore daha yiliksek ornek hacmi
gerektirir.

— Numune hacmi+oli hacim
e Zaman alicidir.

— Santrifugasyon (10 dakika)

— Inkubasyon (10 dakika)



Dezavantajlari

e Hemolizden etkilenir ?!

* Dikkat: topuktan alinan kan orneklerinde her
zaman hemoliz vardir (56 — 1275 mg/dL)***

* Hemoglobinin interferans mekanizmasinin
kompleks dogas1 nedeniyle Hb konsantrasyonlari
1le interferansin yont ve buyukliigii arasinda direk
bir 1liski yoktur. ***

«#%(Clin Chem 2002; 48: 1096-1097)



HPLC

Gold standart,
Sensitivites: yuksek,
Bilirubin fraksiyonlar ol¢ulebilir,

Hemoliz ve lipemiden etkilenmez.

* Pratik degil, rutinde ?
* Yetismis personel ve
* Yogun emek gerektirir.



Transkutandz Bilirubin Olciim Y dntemi

Transkutanoz bilirubinometreler, kiiciik ve hafif,
hasta bas1 test cihazlaridir.

Noninvaziv, deri iizerinden bilirubin seviyelerini
olcebilmek !

Laboratuvara kan ornegi gitmiyor
Reaktif yok, kimyasal reaksiyon yok

Zaman kayb1 yok, hizli sonug....



[k Transkutanoz Bilirubinometreler

— Jaundice Meter (Minolta/Air Shields)
— ColorMate III (Chromatics Color Sciences Inc)
— JM-102 (Konica Minolta)

* Bilirubin sonucu olarak sayisal indeks
“transcutaneous index” vertyordu.

* TSB olciilerek baslangi¢c korelasyonu saglanmasi
ve bilirubin konsantrasyonuna ¢evrilmesi
gerekiyordu.

* TcB sonuclarinin /ineeritesi 1le 11gili endiseler
vardi.



[k Transkutanoz Bilirubinometreler

* Gestasyonel yas, wrk ve viicut agirligr sonuglari
etkiliyordu.

* Term yenidoganlarda ve beyaz irkta TcB ve TSB
korelasyonlar1 ¢ok 1y1,

* Farkli der1 rengi ve prematiirelerde korelasyon
cok diisiik 1d.



Yeni Nesil
TranskutanOz Bilirubinometreler

 JM-103 (Draeger)
* Bilichek (Respironics/ Philips)
ABD’de klinik kullanim i¢in FDA onay1 almis 2
cthazdir.

* TcBmetreler giderek popiiler olmakta ve kullanimi
yayginlasmaktadir.

* Gorsel degerlendirme ile kiyaslanamayacak kadar
giivenilirdir.
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JM-103 Draeger




JM-103 Olciim Prensibi
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JM — 103 Draeger

Tek ol¢tim 1le sonug,

Coklu ol¢iimlerin ortalamasi ile sonug,
Ortalama sonug sures1 23 sn (n=3)

Birim olarak; mg/dL ya da umol/L sec¢imi
150 gr



JM-103; Avantaj ve Dezavantajlari

Sarf malzemesi ve ekstra maliyet yok
Muadiline gore daha ucuz
Xenon lamba 150.000 ol¢iim yapar

Prob ucu korunmuyor, cizilebilir
Direkt cilde temas var, enfeksiyon riski
Kullanici tarafindan kalibre edilemiyor



Bilichek (Respironics/Philips)

BiliChek" Noninvasive Bilirubin System allows you to measure total serum bilirubin levels
gently — and without a blood sample. Mo pain. No waiting. And no risk of infection. Thera’s really no
better alternative.
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Bilichek Olciim Prensibi

BiliChek Schematic
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Bilichek

Olgiim i¢in 5 okuma yapar,

5 O0lcimin ortalamasi 1le sonuc,

Ortalama sonug sures1 55 sn (n=5)

Birim olarak; mg/dL ya da umol/L se¢imi
350 gr



Bilichek; disposibl ug

Her yenidogan 1¢in ayri disposibl ug¢ kullanilir,

Her 6lciim Oncesi cithaz kendini kalibre eder,

Fiber optik probu korur,
Olciim yerine probun uygun pozisyonda yerlesmesini
saglar,

Olciimler icin temiz bir yiizey saglar, enfeksiyon riski
ortadan kalkar.

Bir uc 1le en fazla 12 dl¢iim yapilabilir.



Bilichek; Avantaj ve Dezavantajlar

Prob ucunda koruyucu plastik disposibl u¢ var
Direkt cilde temas yok, enfeksiyon riski yok

Her olciim Onces1 otomatik kalibrasyon yapar.

Sarf malzemesi var ve maliyetl
Muadiline gore daha pahali

Tungsten halojen lamba 150.000 0lgiim yapar ancak
30.000 net hasta sonucu vertr.



Karsilastirma Calismalari

Her 1ki1 TcBmetre 1le yapilmis bir ¢ok
karsilastirma calismas1 mevcut:
* Jendrassik-Grof ile (r=0.92, p<0.001)
* Malloy-Evelyn ile (Afrika Yerli YD’larda)
(TSB <12 mg/dL, r=0.92 ve TSB > 12 mg/dL, r=0.84)
* Bilirubiometre (Twin Beam) ile (r=0.915)
* Vitros BuBc slayti ile (1=0.92)
 HPLC ile (r=0.85)



Retferans Bilirubin Standardi

National Institute of Standarts and Technology
(NIST)

Sertifikalandirilmis Referans Materyal
SRM 916a
(98.3 = 0.3% unkonjuge bilirubin)



Karsilastirma Calismalarinin
Ortak Sonucu

TcB ile TSB arasinda gucli korelasyon (r=0,87-0,96)
> 12 mg/dL laboratuvarda konfirme edilmelidir.

TcB 1le 8,8 mg/dL tizerinde negatif bias bashyor.
Yiksek duzeylerde negatif bias artmaktadir.

Yenidogan hiperbilirubinemisinin taramasinda
oldukca kullanisii

Hicbir zaman serum total bilirubin o6l¢ciimlerinin
yerinl alamaz.



TcBmetrelerin Ortak Avantajlart — 1

Noninvaziv, kan alinmasina gerek yoktur
TcBmetre 1le zaman kazanilir

TcBmetre 1le klinik olarak onemli
hiperbilirubineminin etkin taramasi yapilabilir.

TcBmetre kan alinmasi gereken YD sayisini azaltir

Melanin, hemoglobin ve dermal kalinlik interferansa
yol agmaz
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TcBmetrelerin Ortak Avantajlarr — 2

TcBmetre kullanimia:

Toplamda bilirubin 6l¢timii yapilan YD sayisini 1

Tedavi gormesi gereken hiperbilirubinemili YD’1n
erken taburculugunu onler.

Hastaneye sarilik nedeniyle tekrar basvuru sayisini
azaltir.

Fototerapi alacak hiperbilirubinemili YD sayisini
arttirir.



Ortak Dezavantajlar

Olgiim aralig1 dar (0 — 20 mg/dL)
20 mg/dL’ye yaklasan bilirubin diizeyleri tartismali
LIS baglantis1 yok, sonuclar LIS’ e elle yaziliyor.

Jeneralize cilt hastalig1 olan bebeklerde
kullanilamiyor.

hatali ytuiksek sonuca yol acgar.



TcBmetre Olciim Yeri

TSB 1le en 1y1 korelasyonu veren ol¢iim yerlerti;
Alin ve sternum

Alindan ol¢iim yapmak kolaydir fakat en 1y1 bolge
sternum alt yarisidir

Alin sternuma gore daha diisiik sonuclar verir
(Ortalama 0,8-0,9 mg/dL)

Hemanjiom, ekimoz, dogum lekesi bulunan yerden
Olgiim yapilmamalidir.



Gestasyonel ve Postnatal Yasin Etkisi

* (Calismalar cogunlukla >335 hafta YD’larda yapilmis
* Prematiirelerde giivenle kullaniliyor (30. haftaya kadar)

* Bilichek; 27-42 haftalar arasinda kullanilabilir.

* Prematiirelerde beklenenden yiiksek sonuclar ile
karsilasilabilir.

Postnatal yas konusunda yayinlar farkli bilgiler i¢eriyor:
— 10 giine kadar ya da 14 giine kadar



TcBmetre ve Fototerapi

Fototerap1 esnasinda 0l¢im yapilamaz !!
Fototerapi sirasinda ve sonrasinda Bilichek 1le
glivenilir 0l¢timler yapildigina dair yayin var
Olciim yapilacak bolge kapatilirsa sorun yok
Fototerapi sonrasi ol¢ciim 1¢in 24 saat beklenmeli

Fototerapinin etkinligini izlemek hizli ve kolay



TcB Nomogrami
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FIGURE 1

Nomogram showing smoaothed curves of the 5th, 25th, 50th, 75th, and 95th TcB percentiles for the first
120 postnatal hours in healthy term and near-term neonates. A total of 14 035 measurements from
2646 neonates were used. TcB values from neonates who required phototherapy were not included.
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TcB Nomogrami

o 12 24 3 pet 80 72 84 o6 108 120
Postnatal age, h
FIGURE 2

Homogram showing smoothed curves of the 50th, 75th. and 95th TcB percentiles for the first 120
postnatal hours in healthy neonates according to GA- =37 weeks (upper} and =37 weeks (lowerl
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TcBmetreler ile Bilirubin Olciim
Maliyeti

* Serum bilirubinini saptamak 1¢in kullanilan TcB
olcumii goreceli olarak diisiik maliyetlidir.

* Her ik1 TcBmetre’nin satin alma maliyeti ve sarf
maliyetini kullanim 0mriine bolerek test basina
maliyet hesaplanabilir.



JM-103 (Draeger)
Cihaz 4.000 € + KDV =11.800 TL
Sarf maliyet1 yok.
Bir 6l¢im maliyeti 0,236 TL dir.

Bilichek (Philips)
Cihaz 6.250 $ + KDV =13.717 TL
Disposibl ug; 5§ + KDV =10 TL
Bir ol¢lim maliyeti degisken

— Minimum 1,29 TL — maksimum 10,46 TL.

50



* Bilirubinometre (Bilimeter-III)
—3.828,60 TL (KDV dahil)
— Sarf maliyeti yok denecek kadar az

— Yilda 2.250 test (toplam 13.500 test)
— Neonatal bilirubin test maliyeti= 0,283 TL

* Integra 400 plus; total bilirubin maliyeti:
0,26 TL (KDV, kalibrasyon ve kontrol dahil)

* Vitros kuru kimya 1le test maliyeti: ~3 TL
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SONUC

TSB duzeylerinin 6l¢iimi yenidoganlarda 6zellikle de
prematiirelerde kan alinmasinin en sik nedenidir.

e Kan alimi bebek 1¢in aci vericli,
* Hem bebek hem de ebeveynler i¢in stress nedeni

* Enfeksiyon ve calcaneus osteomyeliti riski var,

Bilirubin o6l¢ctiimii 1¢in kan 6rneg1 alinmasi gereken
yenidogan sayisini azaltmak onemlidir.



DENIZ BEBEK
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