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ÖZET

Yenido¤anda uygulanan  total bilirubin analizi, hiperbilirubineminin tan› ve tedavisini yönlendiren önemli

bir parametredir. Bu çal›flman›n amac›, yenido¤an bilirubin tayininde kullan›lan bilirubinometre (Wako)
(I.), s›v› sistem (Merck Mega) (II.) ve kuru sistem (Vitros 750) (III.) yöntemleriyle elde edilen de¤erlerin

karfl›laflt›r›lmas›d›r. Moris fiinasi Çocuk Hastanesi’ne yenido¤an sar›l›¤› nedeniyle ard›fl›k baflvuran 19
yenido¤an çal›flmaya al›nm›flt›r. Laboratuvara gelen venöz kan örne¤inden birinci, ikinci ve üçüncü

metotlar kullan›larak ayn› gün ve bekletilmeden 3 ayr› ölçüm yap›lm›flt›r. Her bir örnekten bu 3
yöntemle bilirubin tayini yap›larak elde edilen sonuçlar›n ortalamas› al›narak en do¤ru de¤er (IV.) olarak

kabul edilmifltir. Bu 4 de¤er aras›ndaki korelasyonlar  anlaml› bulunmufltur (p<0.0001). En yüksek
korelasyonun (r=0.980) dördüncü ile ikinci sonuçlar aras›ndaki oldu¤u görülmektedir. Bu 19 örnek

aras›ndan yaln›zca bilirubin de¤erleri 10 mg/dL üzerinde bulunan 10 örne¤in ortalama de¤erleri (IV.
de¤erleri) ele al›narak her 3 yöntemle elde edilen sonuçlar tekrar ayr› ayr›  karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise, en

yüksek korelasyonun (r=0.974) bu kez dördüncü de¤er ile üçüncü yöntemleelde edilen de¤erler aras›nda
oldu¤u saptanm›flt›r.

Sonuç olarak, yeni do¤anda total bilirubin tayininde çok noktal› kalibrasyon yöntemi kullan›ld›¤›nda her 3
yöntem de güvenlidir; ancak, yüksek bilirubin düzeylerinde en yüksek korelasyon katsay›s›n› (r=0.974)

göstermesi nedeniyle kuru sistemin (III.) en güvenli sonuçlar› verdi¤i kan›s›nday›z.

Anahtar Sözcükler:  Yenido¤an, hiperbilirubinemi, yöntem

ABSTRACT

Total bilirubin assessments are essential in identifying the etiology of jaundice, in predicting its evolution,

and in managing treatment in the newborn. The aim of this study was to compare the results obtained
by bilirubinometer WAKO (1st), centrifugal auto analyzer Merck Mega (2nd) and dicrete analyzer with

dry slide technology Vitros 750 (3rd) methods. 

The study group comprised 19 consecutive newborns admitted to Moris fiinasi Children’s Hospital,

with neonatal hyperbilirubinemia. The venous samples were assessed in the same day without delay.
In each sample bilirubin was assessed by these 3 methods, in addition to these 3 values, the average

value (4th) of all three assessments was taken as the most acceptable value. Correlations between
these 4 values were found highly significant (p<0.0001). It was seen that the highest correlation
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(r=0.980) achieved was between the 4th and the 2nd values; however, when only 10 out of 19 samples

with the bilirubin level higher than 10 mg/dL were taken into consideration, the highest correlation

(r=0.974) achieved was seen to be between the 4th and the 3rd.

In conclusion, in assessing total bilirubin level in neonatal jaundice when multiple point calibration is

used all the above mentioned 3 methods are found reliable. However, since 3rd gives the highest

correlation cofficiant (r=0.974) at high serum bilirubin levels, we believe that, dicrete analyzer with

dry slide technology could be used most confidently for bilirubin analysis.
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G‹R‹fi

Yeni do¤an bebeklerde uygulanan total bili-

rubin analizi, hiperbilirubineminin tan› ve

tedavisini yönlendiren önemli bir paramet-

redir. Yenido¤an bilirubin analizinde en

hassas ve en güvenilir, ayn› zamanda h›zl›

ve en az numune gerektiren yöntem aray›fl›

bir çok çal›flmaya konu olmaktad›r (12,3,4).

Serumda bilirubin miktar›n›n do¤ru tespiti

gerekmekte ancak, klinik laboratuvarlarda

rutin olarak kullan›lan yöntemlerin sonuçlar›

aras›nda zaman zaman anlaml› farkl›l›klar

oluflabilmektedir. Örne¤in, göbek kordonun-

dan al›nan numuneden ve frontal analiz

yöntemiyle yap›lan tetkikler zor veya güve-

nilir bulunmad›¤›ndan rutin kullan›m alan›

bulamam›flt›r (3,5). Bu durum özellikle foto-

terapi uygulanan bebeklerde tedavinin taki-

binde kar›fl›kl›klara yol açmaktad›r. Ayr›ca,

hayat›n ilk haftas›nda 10 mg/dl üzerindeki

de¤erlerin do¤rulu¤u gerekli tedavinin bafl-

lanmas›nda ve kernikterus olas›l›¤›n›n önlen-

mesi için kan de¤iflimi karar›nda etkilidir.

Dolay›s› ile total bilirubin analizi için kulla-

n›lan yöntem ve cihazlar›n standardizasyonu

önem kazan›r. Bu çal›flman›n amac›, yenido-

¤an total bilirubin tayininde kullan›lan spek-

trofotometrik (Wako) (I.), s›v› sistem (Merck

Mega) (II.) ve kuru sistem (Vitros 750) (III.)

yöntemleriyle elde edilen de¤erlerin karfl›lafl-

t›r›lmas›d›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Moris fiinasi Çocuk Hastanesi’ne yeni do¤an

sar›l›¤› nedeniyle baflvuran 0-30 günlük 19

yeni do¤an›n venöz kan örnekleri al›narak,

hiç bekletilmeden üç ayr› yöntemle serum

total bilirubin düzeyleri çal›fl›lm›flt›r. Çal›flma

bilirubinometre (Wako Japonya) (I.), s›v› sistem

(Merck Mega D‹AS‹S; ‹sviçre)(II.) ve kuru sis-

tem (Vitros 750 Ortho-Clinical Diagnostics,

Johnson and Johnson Company, ‹ngiltere)

(III.) ile yap›lm›fl olup, çal›flma öncesi bütün

cihazlar›n kalibrasyonu ve internal kalite

kontrolleri yap›lm›flt›r. Her örnek için elde

edilen üç ayr› de¤erin ortalamas› (IV.), kabul

edilebilir en do¤ru de¤er olarak al›nm›fl ve

her bir yöntemin sonuçlar› bu ortalama de-

¤er ile ve kendi aralar›nda karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Bu çal›flma için Celal Bayar Üniversitesi, T›p

Fakültesi etik kurulundan izin al›nm›flt›r. ‹sta-

tistiksel analiz için Macintosh LC StatWorks

1.2 program› kullan›larak korelasyon analiz-

leri yap›lm›flt›r. 

Bilirubinometre ile serum bilirubin ölçüm

yönteminde, 455 ve 575 nanometre olmak

üzere iki ayr› dalga boyunda bilirubin absor-

bans› ölçülerek 455 nm’de elde edilen de¤er-

den 575 nm’de elde edilen absorbans ç›ka-

r›larak sonuç verilmifltir. Oksihemoglobin

absorbans› her iki dalga boyunda ayn› iken

bilirubin sadece 455 nm’de absorpsiyon

yapmaktad›r. Bu flekilde örnekteki oksihemo-

globinden kaynaklanan interferans ekarte

edilmifltir. Wako cihaz› için 0-40 mg/dL ara-

s›ndaki ölçümler  lineer kabul edilmektedir.

S›v› sistem otoanalzörlerinde total bilirubin

ölçümünde en yayg›n kullan›lan yöntem bir

h›zland›r›c› varl›¤›nda diazo boyalar› ile reak-

siyona dayan›r. H›zland›r›c› kullan›lmadan

oluflan direkt reaksiyonla konjuge bilirubin

tespit edilmekte (7), alkol ilavesiyle, (genel-

likle metanol) yap›lan h›zland›r›lm›fl indirekt

reaksiyonla da ankonjuge bilirubin ölçümü

yap›l›r. Total bilirubin konjuge ve ankonjuge

bilirubinin kombinasyonudur. Diazo reaksiyo-

nunda oluflan azo bilirubin, güçlü asid veya 
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Tablo 3.  Bilirubin düzeyleri  > 10 mg/dl olan olgularda korelasyon de¤erleri; n=10.

Bilirubinometre-s›v› sistem otoanalizör P<0.013 r=0.748

Bilirubinometre-kuru sistem otoanalizör P<0.002 r=0.845

Kuru sistem otoanalizör-s›v› sistem otoanalizör P<0.001 r=0.878

Ortalama- Bilirubinometre P<0.0001 r=0.910

Ortalama- S›v› sistem otoanalizör P<0.0001 r=0.931

Ortalama- Kuru sistem otoanalizör P<0.0001 r=0.974

Tablo 2. Farkl› bilirubin ölçüm yöntemleri aras›ndaki ve ortalama de¤er ile her bir yöntem aras›ndaki

korelasyonlar; n=19.

Bilirubinometre-s›v› sistem otoanalizör P<0.0001 r=0.940

Bilirubinometre-kuru sistem otoanalizör P<0.0001 r=0.929

Kuru sistem otoanalizör-s›v› sistem otoanalizör P<0.0001 r=0.934

Ortalama- Bilirubinometre P<0.0001 r=0.977

Ortalama- S›v› sistem otoanalizör p=0.0001 r=0.980

Ortalama- Kuru sistem otoanalizör p=0.0001 r=0.976

bilirubin de¤erine sahip 10 örne¤in ortalama,

mediyan ve SD sonuçlar› Tablo 1'de göste-

rilmifltir. Total bilirubin analizleri sonuçlar›

aras›nda ve bunlar›n hesaplanan ortalama

de¤erleri ile korelasyon sonuçlar› Tablo 2’de

gösterilmifltir. Birinci, ikinci ve üçüncü yön-

temlerle elde edilen de¤erler aras›nda anlam-

l› korelasyonlar bulunmufltur.

Her örnek için hesaplanan ortalama de¤er-

ler (IV.) ile yukarda ad› geçen 3 yöntemden

elde edilen sonuçlar ayr› ayr› karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda, en yüksek korelasyonun (r=0.980)

dördüncü de¤er ile ikinci yöntemle elde edi-

len de¤er aras›nda oldu¤u görülmektedir. 

19 örnekten bilirubin ortalama de¤erleri 10

mg/dL’nin  üzerinde olan 10 örnek tekrar

de¤erlendirildi¤inde elde edilen korelasyon

sonuçlar› ise Tablo 3'de verilmifltir. Yüksek

bilirubin de¤eri gösteren örneklerden elde

edilen sonuçlar›n kendi aralar›nda yap›lan

korelasyonlarda en yüksek korelasyonun

dördüncü de¤er ile üçüncü yöntemle elde

güçlü alkali ortamda renk veren bir indika-

tördür. Kulland›¤›m›z yöntemde total biliru-

bin asid ortamda diazotize dikloro anilin var-

l›¤›nda k›rm›z› renkli azo bilefli¤i oluflturmak-

tad›r. 

Vitros analizörlerde bilirubin protein matriks-

den ince-film teknolojisi ile ayr›flt›r›lmakta-

d›r. Kuru kimya reaktifleri çok katl› tabaka-

lar halinde haz›rlanm›fl olup, serum katman-

lar aras›ndan geçerken tepkime oluflmakta-

d›r. Total bilirubin, ankonjuge bilirubin (indi-

rekt) ve konjuge bilirubin (direkt) albumin-

den ayr›ld›ktan sonra diazotizasyonla ölçül-

mektedir. Bilirubin polimer katman›nda dif-

füze olarak kompleks oluflturmakta ve tepki-

me reflektans spekrofotometri ile monitori-

ze edilmektedir (6). 

BULGULAR

Tüm örneklerdeki her üç yönteme göre elde

edilen de¤erlerin ortalama, mediyan ve SD

sonuçlar› Tablo 3'de gösterilmifltir. Yüksek

Yenido¤anda Total Bilirubin Ölçümü

Tablo 1. Tüm örneklerin ortalama, mediyan (mg/dL) ve SD de¤erleri; n=19.

Kuru Sistem S›v› Sistem Bilirubinometre Ortalama

Minimum 2.840   3.380   3.000   3.170

Maksimum 19.790  17. 360 18.600 18.580

Median 8.620 10.090 11.000 10.010

Mean 8.964 10.359 10.644 10.001

SD 3.672   3.667   3.824   3.652
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edilen de¤erler aras›nda oldu¤u Tablo 3'de

görülmektedir (r=0.974).

TARTIfiMA

Yenido¤an sar›l›¤›nda total bilirubin de¤erle-

rinin do¤ru tespiti, sar›l›¤›n teflhisi, takibi ve

tedavisinde hayati öneme sahiptir. Yenido-

¤anda hiperbilirubinemi serum total biliru-

bin düzeyi 12 mg/dl üzerine ç›kt›¤› zaman

önem kazan›r. ‹lk 36 saatte 12 mg/dL üzeri,

ilk 60 saatte 15 mg/dL üzerindeki de¤erler

yüksek risk s›n›r›, ilk 36-60 saat aras›nda 10

mg/dL, daha sonraki dönemlerde 12 mg/dL

üzerindeki de¤erler orta düzey risk bölgesi

kabul edildi¤inden genelde 10 mg/dL üzerin-

deki de¤erleri verirken do¤rulu¤undan ve

gerçek de¤ere en yak›n de¤er oldu¤undan

özellikle emin olunmas› gerekir (8).

Total bilirubin ölçümünde en yayg›n olarak

kullan›lan yöntem bir h›zland›r›c› varl›¤›nda

diazo boyalar› ile reaksiyona dayan›r. Diazo

reaksiyonunda oluflan azobilirubin, güçlü

asit veya güçlü alkali ortamda renk veren bir

indikatördür. Bu yüzden diazo reaksiyonun-

da baz› modifikasyonlar uygulanabilmekte-

dir. Bizim yöntemimizde total bilirubin asit

ortamda diazotize dikloroanilin varl›¤›nda

k›rm›z› renkli azo bilefli¤i oluflturmaktad›r.

Bilirubinometre ile çal›flan spektrofotomet-

rik yöntem ise kalibre etmesi güç de olsa

yeni do¤anlarda yüksek bilirubin konsantras-

yonlar›nda güvenilir sonuç verir; ayr›ca diazo

yöntemine göre daha basit olup, daha az

serum gerektirir (6). 

Tüm vakalarda (0-20 mg/dl de¤erler için) her

üç yöntemin verileri kendi aralar›nda karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda en yüksek korelasyonun I. ile

II. yöntemlerle elde edil en de¤erler aras›nda  

Tablo 4.  Yüksek de¤erli örneklerin(> 10 mg/dl) ortalama, mediyan(mg/dL) ve SD de¤erleri n=10.

Kuru Sistem S›v› Sistem Bilirubinometre Ortalama

Minimum   8.600   9.320 11.000 10.010

Maksimum 19.790 17.360 18.600 18.580

Median 10.425 12.955 12.800 11.965

Mean 11.277 12.997 13.264 12.535

SD   3.212   2.169   2.295   2.428

oldu¤u görülmüfltür (r=0.940). Di¤er metot-

lar›n verileri karfl›laflt›r›ld›¤›nda p de¤erleri

de¤iflmemekle birlikte korelasyon katsay›s› en

küçük olan› I. yöntem ile III. yöntemle elde

edilenler aras›ndad›r (r=0.929). IV. de¤er ile

her üç metotla elde edilen veriler karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda en yüksek korelasyon IV. de¤er ile

III. Yöntemle elde edilen de¤erler aras›nda

bulunmufltur (r=0.980). Bu karfl›laflt›rma yük-

sek bilirubin de¤eri gösteren 11 örnekten

elde edilen veriler için yap›ld›¤›nda en yüksek

korelasyonun IV. de¤er ile III. yöntemin

de¤erleri aras›nda oldu¤u görülür (r=0.974).

Tüm 20 örne¤in de¤erleri için ise bu kore-

lasyon (r=0.976) d›r. Buradaki fark çok azd›r.

Bu da örneklerdeki bilirubin miktar›n›n kore-

lasyona etkisinin az oldu¤unu göstermek-

tedir. Oysa, ortalama ile bilirubinometre ile

elde edilen sonuçlarda bu regresyon katsa-

y›s› 0.977'den 0.910’a, s›v› sistem sonuçla-

r› için ise r=0.980den r=0.931’e gerilemifltir.

Bu da yenido¤an döneminde yüksek biliru-

bin de¤erlerinin önemi dolay›s›yla kuru sistem

yönteminin 3 metotla elde edilen de¤erler

aras›nda 0 ile 20 mg/dl bilirubin düzeyleri

için do¤ruya en yak›n sonucu verdi¤ini gös-

termektedir. 

Tablo 1'de görüldü¤ü gibi bu 3 yöntemin

sonuçlar› aras›nda anlaml› fark yoktur. Bütün

örnekler dikkate al›nd›¤›nda en yüksek so-

nuçlar bilirubinometre ile al›nan sonuçlar-

d›r. En yüksek korelasyonun bilirubinomet-

re yöntemi ile s›v› sistem aras›nda oldu¤u

görümektedir (r=0.940). Yüksek bilirubin

de¤erleri için ise kuru sistem ile s›v› sistem

sonuçlar› aras›ndakidir (r=0.878).

Sonuç olarak, yeni do¤anda çok noktal› kalib-

rasyon yönteminin kullan›lmas› durumunda

bilirubin tayini için bilirubinometre, s›v› sistem
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ve kuru sistem yöntemlerinin güvenle kulla-

n›labilece¤i; Ancak, çal›flmam›z›n sonuçlar›-

na göre yüksek bilirubin de¤erlerinde kuru

sistemin sonuçlar›n›n 3 yöntemle ayni kan-

dan elde edilen de¤erlerin ortalamas› ile en

yüksek korelasyonu (r=0.974) vermesi nede-

ni ile tercih edilebilece¤i kan›s›nday›z. 
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