TOTAL BIiLIRUBIN

Validity

Total bilirubin konstantrasyonunun tayini igin diagnostik reaktif.
Sivi. Cift reaktif (Oran: R1/R2: 4/1). +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanim i¢indir. Dondurmayiniz.

MH-042 75 mL

Kullanma talimati icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Bu test insan serum ve plazmasindaki total bilirubinin
kantitatif tayini icin uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

Bilirubin, 1849'da Virchow tarafindan kesfedildi, bu sari
pigmente "hematidin" adini verdi. Bilirubin terimi ise
1864'te Stadeler tarafindan icat edildi ve 1874'te
Tarchanoff safra pigmentlerinin Hb ile dogrudan iligkisini
g0sterdi. Bilirubin, esas olarak kirmizi kan hicresi (RBC)
déngUsUnun bir drind olan hemden turetilen turuncu-sari
pigmenttir.1 Bilirubin  molekdlinin énemli kimyasal
Ozellikleri suda ¢ézlnmemesi ve cesitli polar olmayan
¢ézlculerde ¢ozundarlugudir. Dogal kaynaklardan elde
edilen bilirubin  neredeyse tamamen (%99) IXa
izomerinden olusur. B- ve &-meten koprulerinin
bélinmesinden kaynaklanan bilirubinler [IXB ve [X8,
safradan izole edilen ve bilirubinin %0,5'den az bir
kismini olusturur. Uretilen toplam bilirubinin yaklasik
%851, karaciger, dalak ve kemik iligindeki
retikiloendotelyal hicrelerde tahrip edilen yaslanmis
eritrositlerden salinan Hb'nin hem kismindan tdretilir.
Geriye kalan %15'lik kisim, kemik iliginde yikilan RBC
Onclllerinden (buna etkisiz eritropoez denir) ve
miyoglobin, sitokromlar ve peroksidazlar gibi diger hem
iceren proteinlerin katabolizmasindan aretilir.!

Hem'in pargcalanmasindaki ilk adim, retikiloendotelyal
hlcrelerin mikrozomal hem oksijenaz sistemi tarafindan
katalize edilmesidir. Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
(NADPH+H") ve O; varlidinda enzim, porfirin halkasinin
aclimasi (siklik hemin dogrusal biliverdine
doénusturdlmesi), karbon monoksit (CO) Uretimi ve Fe*?
salinimiyla sonuglanan Ug¢ ardisik oksijenasyonu katalize
eder. Sonraki asamada yesil bir pigment olan biliverdin,
biliverdin rediktaz tarafindan katalizlenen, NADPH
gerektiren bir reaksiyon ile indirgenerek kirmizi-turuncu
bilirubini olusturur.z‘3

Olusan bilirubin (konjuge olmayan=indirekt) plazmada
¢ok az c¢ézUndr ve bu nedenle albimine kovalent
olmayan bir sekilde badlanarak karacigere tasinir.
Karacigerde bilirubin, tasiyici albimin molekllinden
ayrisir, kolaylastirimis diftizyon yoluyla hepatosit igine
girer ve hucre igi proteinlere, 6zellikle de ligandin
proteinine baglanir. Burada bilirubine iki molekdl
glukuronik asitin eklenmesiyle bilirubinin ¢ézUnurlugu
artinlir.® Reaksiyonu katalizleyen “bilirubin tridin difosfat
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(UDP)-glukuroniltransferaz” enzimidir. Reaksiyon
sonucunda hilirubin diglukoronit (konjuge=direkt bilirubin)
olusur. Bilirubin diglukuronid, muhtemelen bir tasiyici
yoluyla sitozole geri déner ve ligandine bagdlanir ve
burada safraya salgilanmak Uzere kanalikller kutba veya
plazmaya geri salgilanmak Uzere sinuzoidal kutba diflize
olur.'  Bilirubin diglukuronid bagdirsaktaki bakteriler
tarafindan hidrolize edilir ve indirgenerek renksiz bir
bilesik olan Urobilinojen elde edilir. Urobilinojenin ¢ogu
badirsak bakterileri tarafindan digkinin karakteristik kahve
rengine sahip olmasini saglayan sterkobiline oksitlenir.
Bununla birlikte, drobilinojenin bir kismi badirsaktan
yeniden emilir ve portal kana girer. Bu Urobilinojenin bir
kismi, karaciger tarafindan alindid| ve daha sonra safraya
yeniden salgilandigi enterohepatik arobilinojen
déngusune katilir. Urobilinojenin geri kalani kan yoluyla
bébrege tasinir, burada sari Urobiline dénusturalur ve
idrara karakteristik rengini verecek sekilde atilir.®

Bilirubin glclu bir antioksidan oldugundan hafif veya orta
derecede artan serum bilirubini faydali etkilere sahiptir.4
Bilirubinin aterogenez ve kanserojenez Uzerine koruyucu
etkileri hem in vitro hem de in vivo calismalarda
gc")sterilmistir.s‘6 Bununla birlikte, yiksek konjuge olmayan
hiperbilirubinemi konsantrasyonlari toksiktir ve DNA
sentezinin  inhibisyonu ve dogrudan nérotoksisite
nedeniyle apoptoz ve nekroz yoluyla néronlarin kitlesel
tahribatina neden olan bilirubin  ensefalopatisine
(kernikterus) neden olur.”

Bilirubinin plazmada ve dokularda birikmesi, ikterus veya
sarilik olarak bilinen dokularda karakteristik sari renk
degisikligine neden olur.! Sarlik nedenleri hemolitik
(=pre-hepatik), hepatosellller (=hepatik) ve tikanma
(=post-hepatik) olmak Uzere U¢ ana (;esi‘ftir.s‘8 Karaciger
ginde 3000 mg'dan fazla bilirubini konjuge etme ve
ekskrete etme kapasitesine sahiptir, oysa normal bilirubin
Uretimi glnde yalnizca 300 mg'dir. Orak hcreli anemi,
pirlvat kinaz ve glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikligine
bagdll yodun hemoliz gérilen hastaliklarda karacigerin
konjugasyon kapasitesi asllirsa indirekt bilirubin
konsantrasyonu yl'JkseIir.3 Hemolitik aneminin dogdustan
ve sonradan kazaniimis olmak Uzere baslica iki nedeni
vardir® Artan hemolizin ana nedeni, kirmizi kan
hlcrelerinin kusurlu plazma zaridir. Bu hassas hicre zari
dolagsimdaki akis stresine dayanamaz ve dolayisiyla
hemolizle sonuglanan rupttrler meydana gelir ve bu da
serum bilirubin seviyesinin artmasina neden olur."®"
Hemolitik sarilik hastalarinda anemi, skleranin sararmasi,
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koyu sari-kahverengi renkli idrar, sarimsi cilt ve ylUksek
indirekt bilirubin seviyeleri gc")rl'JIl'Jr.12

Hepatik sarilikta bilirubinin karaciger tarafindan alinmasi,
konjugasyonu ve atilmasinda kusur olabilir."*'® Hemolitik
sarilifa benzer sekilde hepatik sariliginda dogustan ve
sonradan kazanilmis olmak Uzere iki ana nedeni
bulunur.'®'” Hepatik sariliginin  klinik  belirtileri  karin
agrisi, ates, kusma ve mide bulantisinin yani sira
istahsizlik, gastrointestinal kanama, ishal, anemi, édem,
kilo kaybl ve buna badli gugstzlik gibi komplikasyonlari
igerir; kontrol edilmezse kernikterus, koma ve hatta 6lum
gc")rl'JIebiIir.18 Yenidoganlarda gézlenen fizyolojik sarilik,
Uridin  5-fosfat (UDP)-Glukuronil transferaz enziminin
olgunlasmasinin  gecikmesi ve aktivitesinin  dlsik
olmasindan dolayl konjugasyon slrecinin yetersiz
olmasina bagli gelisir ve indirekt bilirubin yl'JkseIir.1
Hepatik sarilik UDP-Glukuronil transferaz enzimindeki
genetik bir kusura bagli olarak gelisebilir. Ornek olarak
kalitimsal non-hemolitik hiperbilirubinemi nedenlerinden
biri olan Gilbert-Meulengracht hastaligi  verilebilir.
UGT1A1'deki  mutasyonlar sonucunda® bozulmus
glukuronidasyon aktivitesi nedeniyle indirekt
hiperbilirubinemi géralar  ve  hafif  bir sarnhk
gc"nzlemlenir.""20 Crigler-Najjar sendromu tip 1, UDP-
Glukuronil transferaz aktivitesinin tamamen yoklugundan
kaynaklanan bir otozomal resesif bozukluktur. Etkilenen
hastalar yasamin ik birkag glUninde siddetli
hiperbilirubinemi ile basvurur ve siklikla bilirubin
ensefalopatisine yol acgar. Crigler-Najjar sendromu tip 2'li
hastalar UDP-Glukuronil transferaz enzimlerinin bir miktar
aktivitesini korur. Bu nedenle total bilirubin dizeyleri ¢ok
yluksek degildir ve hastalarda nadiren bilirubin
ensefalopatisi geli§ir.19‘21 Fulminan karaciger yetmezligi
ve son dénem siroz ile ortaya c¢ikan ciddi karaciger
hasarinda, karaciger hastali§i  d6ncelikle indirekt
hiperbilirubinemiye neden olabilir.!

Posthepatik sarilik durumunda direkt bilirubin seviyeleri
yUkselir. Codu akut hepatit ve kolestaz vakasinda (safra
akisinin durmasi veya baskilanmasi) direkt bilirubinde
artisa neden olur. idrar bilirubini, direkt bilirubinin artan
plazma konsantrasyonlarini yansmr.1

Post-hepatik sariligin en 6nemli nedeni ekstrahepatik
safra tikanikli§i oldugundan tikanma sariliyi olarak da
bilinir. Ekstrahepatik tikanikligin da dogustan ve sonradan
kazanilmis olmak Uzere iki ana nedeni bulunur. 22
Tikanma sariliginin klinik belirtileri koyu renkli idrar, soluk
renkli digki ve yaygin kasintidir. Atesli biliyer kolik
Oyklsl, kilo kaybi, karin agrisi ve karinda kitle de
tikanma sariliginin belirtileridir.?®  Tikanma sarligr,
kolanjit, pankreatit, bébrek ve karaciger yetmezligi gibi
cesitli  komplikasyonlara yol a(;abilir.3 Artmis direkt
bilirubin, bilirubin atiimindaki konjenital kusurlarda ve
sepsis veya diger akut hastaliklarda ortaya c¢ikan
bozulmus bilirubin atihminda nadiren gc")rl'JIl'Jr.1 Direkt
bilirubin artisina neden olan konjenital kusurlara bagli
posthepatik sariliga Dubin-Johnson (DJS) ve Rotor
sendromu Ornek verilebilir. DJS, kronik, agirlikli olarak
konjuge  hemolitk olmayan hiperbilirubinemi ile
karakterizedir ve fenotipi Rotor sendromuna benzer.
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Validity
Rotordan farkli olarak DJS'de safra asitleri disindaki
organik anyonlarin safra yoluyla atilimi da bozulmustur.21
Yaygin NSAID'ler veya hipolipidemikler duyarli kisilerde
hafif bilirubin yikselmesine neden olur (ayrintili bilgi icin
bkz. Ref.31) Ote yandan oral kontraseptiflerin serum
bilirubin  konsantrasyonunu %30'a kadar ddstrdagu
bilinmektedir.*  Bilirubinin  sistemik konsantrasyonlari
birgok nutrasétik ve diyet takviyesiyle de artirilabilir.®'
Ornegin, diyet takviyesi silybin ile tedavi edilen prostat
kanserli hastalarda®® ve aynl tedaviyi alan hepatit C
hastalarinda®  silimarin  flavonoidlerinin karaciger
dokusundaki bilirubin konjugasyonu Uzerindeki inhibitér
etkilerinden dolayi® hafif indirekt hiperbilirubinemi
gérulebilir. %

TEST PRENSIBI
Kolorimetrik (arsenazo) metot

Bilirubin diazotize sulfonilik asitle asidik bir ortamda
reaksiyona girerek kirmizi renkli azobilirubini olusturur.
Olusan rengin yogunlugu 500 nm dalga boyundaki
aborbans okumasi ile élgulir ve numunedeki total
bilirubin konsantrasyonu ile orantilidir. Jendrassik-Grof
metotunda oldugu gibi37 kafein reaksiyon hizlandirici
olarak reaktif iceriginde bulunmaktadir. Ayrica benzoat
benzer bir etkiye sahiptir. Cézundurme ajani olarak
sUrfaktan da reaktif iceriginde bulunmaktadir.®®

Bilgi Notu:

e Bilirubin yaygin olarak diazotize sdlfanilik asidin
bilirubin ile reaksiyona girerek kolorimetrik olarak
Olcllen kirmizi azodipiroller olusturdugu Van Den
Bergh reaksiyonu ile élgulir. Sulu ¢oézeltide suda
¢ézunar konjuge bilirubin (direkt bilirubin), reaktifle
hizli bir sekilde (bir dakika iginde) reaksiyona girer
ve "dogrudan reaksiyona girdigi" séylenir. Sulu
¢cézeltide ¢cok daha az ¢ézUnlr olan unkonjuge
(=indirekt) bilirubin daha yavas reaksiyona girer.3

e Jendrassik ve Grof tarafindan 1938'de tanimlanan®
ve daha sonra Doumas ve arkadaslarl tarafindan
modifiye edilen diazo yéntemi, serum total bilirubin
icin tekrarlanabilir ve guvenilir sonuglar verir 4043

Bu prosedlrde, kafein ve sodyum benzoatin sulu bir
¢ézeltisi hizlandirici olarak gérev yapar. Kafein-benzoat
¢ézeltisinin konjuge olmayan bilirubinin diazo reaktifi ile
reaksiyonunu kolaylastirdigi mekanizma (zerine yapilan
calismalar, dolayll da olsa, kafeinin ve belki de benzoatin
konjuge olmayan bilirubini albumin Uzerindeki birlesme
bélgelerinden  uzaklastirdiina dair glcld  kanitlar
sag“;lamlstlr.1“m46

REAKTIF BILESENLERI
Reaktif 1:

Sodyum benzoat :<0.30 M
Sodyum asetat :<0.50M
Kafein :£0.15M

Sirfaktan
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Reaktif 2:
Silfanilik asit - <33 mM
Hidroklorik asit :<0.20M

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +2/+8°C'de kapall tutuldugu sirece etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acllan siseler 30 gin +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Usti stabilite otoanalizér sogutma
spesifikasy onlari ve carry-over degerleri ile gucld bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokollu
kullanilarak dogrulanmisti r4

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart prosedirle toplanir. Plazma
icin Li heparin, Na heparin, Ko-EDTA ya da Ks-EDTA
iceren numune toplama tupleri tercih edilmelidir. Isik ile
temas Onlenmelidir.  Lipemik olmayan numuneler
kullaniimalidir. Birden ¢ok numune dondurma ve ¢ézme
isleminden kaciniimalidir.

Serum ve plazmadaki total bilirubin stabilitesi®:
1 glin +20/+25°C’de
7 gln +2/+8°C’de
6 ay -20°C’de

Bilgi Notu:

e Isiktan korunmayan serum numunelerinde serum
bilirubin konsantrasyonlarinda énemli dusUsler rapor
edilmistir, normal veya dusuk bilirubin
konsantrasyonlarina sahip numunelerde ise daha
belirgin degisiklikler oImu§tur.35‘48

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Arcal Auto Kalibratér kullanimi
gerekmektedir.

Arcal Auto Kalibratér-Liyofilize
Ref.No: VT-003

Kalibrasyon stabilitesi 30 glndur. Reaktif lot
numarasindaki dedisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonuclari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

Doumas metodu/NIST SRM 916'va gére standardize
edilmistir.

Kontrol: Degerleri bu yéntemle belirlenmis ticari olarak
ulasilabilen kontrol malzemesi kullanilabilir. Tavsiye
edilen:

Arcon N Seviye 1 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: VT-001

Arcon P Seviye 2 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: VT-002
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Validity
En az iki seviye kontrol ile her 24 saatte bir
calistirimalidir. Her laboratuvarin kendi kalite kontrol
prosedurlerini  belirlemesi gerekmektedir. Daha siki

kontrol takibi gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis
kalite kontrol proseddrlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Yetiskinler® :0.2-1.2 mg/dL
Yenidogan67:
24 saate kadar . < 6.0 mg/dL
48 saate kadar :<10.0 mg/dL
3-5 giin :<12. 0 mg/dL
7 gun :<10.0 mg/dL

Bilgi Notu:

e Serum bilirubin konsantrasyonlarl igin referans
araliklar, c¢esitli farkli populasyonlar arasinda
degiskenlik gbsterir; en dusidk Afrikali
Amerikalilarda*® ve en ylksek, Asyali
popt‘JIasyonIardadlr.35

o Referans bireyleri segerken yas, cinsiyet, etnik
kéken, diyet, sigara igme durumu, alkol alimi, altta
yatan karaciger hastaliyl, hemolitik hastalik,
sirkadiyen  ritimler, ilaglar, fiziksel aktivite,
antropometrik parametreler, tibbi ge¢cmis velveya
aclik  durumunun bilirubin  konsantrasyonlarini
etkileyen en 6nemli degiskenler oldugu géz 6nlne
alinmalidir.®®

e Yapilan bir calismada, her on yilda bir yas artisinin
serum bilirubin konsantrasyonlarinda 0,3 pmol/L'lik
bir azalma ile iligkili oldugunu, ancak bu durumun
yalnizca erkeklerde oldugunu gc")stermistir.49 Diger
calismalarda yasli saglikli kontrol populasyonunun
yanlis tanimlanmasi nedeniyle bu iligki net degildir.35

Tibbi karar diizeyleri:

e 7-17 mg/dL: 17 mg/dL'nin Ustindeki serum total
bilirubin diizeyleri patolojik olabilir.>®

e 5.6 mg/dL: Fizyolojik sarilik genellikle dogumdan
24 saat sonra gelisir. Yaklasik 48-96 saatte zirveye
ulasir ve miadinda dogdan bebeklerde 2-3 haftada
duzelir. Total bilirubin, term bebeklerde yaklasik 72
saatte, erken dodmus bebeklerde ise 72 saatten
sonra zirveye ulaslr.19 Geligimini tamamlamis bir
yenidoganda 5-6 mg/dL’lik bir total serum bilirubin
piki  gérdlebilir. Asil artan fraksiyon indirekt
bilirubindir.>® Sarilik yasamin ilk glninde ortaya
cikiyorsa, yasa 6zel bilirubin monogramlarina gére
total bilirubin 95. persantilin Uzerindeyse, duzeyler 5
mg/dL/glnden fazla veya 0.2 mg/dL/saatten fazla
artarsa, zamaninda dogan bebeklerde sarilik 2 ila 3
haftadan fazla strerse patolojik kabul edilir."®

« >25 mgl/dL: Amerikan Cocuk Akademisi (AAP)’nin
fototerapi ve kan degisimi icin 2004 rehberinde
Onermis oldugu serum total bilirubin esik degeridir.
Ancak cok sayida risk faktéri varsa veya Kklinik
degerlendirme  sonucunda  gerekli  géruldagu
taktirde, fototerapiye daha erken veya AAP'nin
Onerdiginden daha dusidk bilirubin
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konsantrasyonlarinda baslamamak igin higbir neden
yoktur.51

Bilgi Notu:

« Kernikterusta, 6zellikle indirekt bilirubin belirli bir
konsantrasyonu astidinda, suda ¢ézinen direkt
bilirubinin aksine yagda ¢ézundigu icin kan-beyin
bariyerini gecebilir. Beyin dokusunda, 6zellikle de
bazal ganglionlarda birikir. indirekt bilirubinin
norotoksisitesi ¢esitli nérolojik sekellere yol a(;ar.52

Yenidogan taburculuk 6éncesi serum Total Bilirubin
ongori degeri: Bu deger, dodum sonrasi ilk hafta
boyunca irksal agidan cgesitlilik gésteren, saglikli, term ve
terme yakin yenidoganlardan olusan bir populasyonda
gbzlemlenen serum total bilirubin duzeylerinin aralidini
tanimlayan, saate 6zgl bir bilirubin nomogrami Uzerinde
cizilir. Buna gére serum total bilirubin deg@erlerine iligkin
yuzdelik egriler yaklasik 24 saatte 28 mg/dL, yaklasik 48
saatte 214 mg/dL ve yaklasik 84 saatte 217 mg/dL
Uzerinde ise, bu dizeylerin dogum sonrasli saat cinsinden
yas icin 95. persentilin Uzerinde oldugu anlamina gelir ve
bu dizeydeki hiperbilirubineminin anlamli oldugu kabul
edilir. Bu durumda genellikle yakin gézetim, olasi ileri
degerlendirme ve bazen kan degdisimine basvurmadan
beyin hasarinin énlenmesi icin mudahale gerekliligine
isaret eder.”®

Her laboratuvar kendi hasta populasyonu igin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini arastirmali ve eger
gerekli ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogrulanmlstlr.54

Birim Déniigiim:
mg/dL x 17.1 = umol/L

PERFORMANS OZELLIKLERI
Olgiim Arahgi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018’e gére “Olcuim Araligr” ilgili analitin
alt miktar tayini siniri (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini sinir (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve
laboratuvar gereksinimi bakimindan istenilen dogrulukta
analit konsantrasyonunun él¢uldigu aralidi ifade eder.”

Total Bilirubin igin tespit edilen analitik 6lgim aralidi 0.15-
20 mg/dL'dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)

Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 0.1 mg/dL

Miktar tayini sinin (Limit of Quantitation; LoQ): 0.15
mg/dL

Not: Bu deger belirlenirken ylzde degisim katsayisi
(%CV) degerinden < %20 degeri temel alinir.
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Validity
LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoll
kullanilarak dogrulanmlstlr.56

Dogrusallik (Linearity)

Bu yéntem 20 mg/dL'ye kadar 6&lgim dogrusalligini
gOsterir.  Bu degerin lzerindeki konsantrasyonlarda
otoanalizérin otomatik dilisyonundan faydalanabilirsiniz.
ilave bilgi icin cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosediri igin, numuneyi 1:5 oraninda
%0.90'lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar ¢aligilan humune sonucunu dilisyon faktori
ile carpiniz. Dilusyon sonrasi humune sonucu lineer alt
sinirdan dusuk oldugunu gOsterecek sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir
dilisyon kullanarak tekrar calistiriniz.

Dogrusallik calismalan CLSI EP06-A:2003 rehberi
kuIIanllarakdogrulanmlstlr.57

Kesinlik (Precision)

Calisma dizeni 20x2x2 “The Single Site” protokoline
gbre olusturulmustur. Calisma sonucunda
Tekrarlanabilirlik (Repeatibility) ve Laboratuvar igi
Kesinlik  (Within-Laboratory precision/Within-Device
Precision) degerleri elde edilmistir.

Kullanilan protokole gére 20 gin boyunca (ardisik gln
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayrn calisma (run)
yapilmistir. Bu protokol dusik ve ylksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune igin 80 sonug
elde edilmistir. Sonugclar istatistiksel olarak 2 faktérlu
Nested-ANOVA modeli kullanilarak elde edilmistir.*®

Bilirubin Total'e ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar igi
kesinlik SD (standart sapma) ve %CV degerleri sirasiyla
tablo 1 ve 2'de verilmistir:

Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Total Bilirubin Tekrarlanabilirlilik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
0.68 mg/dL 0.01 2.25 80
5.18 mg/dL 0.02 0.55 80

Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.®®

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Total Bilirubin Laboratuvar Igi Kesinlik
Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
0.68 mg/dL 0.03 3.74 80
5.18 mg/dL 0.15 2.90 80

Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.®®
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Metot Karsilastirma

Metot karsllastirmasi verilerinin istatiksel

degerlendiriimesi sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:®
y=1,179 x — 0,184 mg/dL
r=0.96 olarak hesaplanmistir.

interferans

Bilirubin Total interferans tarama testinde kullanilan
endojen interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI
EP37-ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina
uygun olacak sekilde belirlendi.®"?

Bilirubin Total interferans tarama testi sonucunda elde
edilen gézlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek icin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak
alind..®®

Bilirubin Total interferans testi sonucunda, belirlenmis
olan endojen interferant ve analit konsantrasyonlarinda,
interferantlar ve analit arasinda belirgin bir etkilesim
gbzlenmedi.

interferant- Bilirubin Total . | Gozlemlenmis
Konsantrasyon | Hedef (mg/dL) Geri Elde %
indikan
(indoksil
Sulfat) 1.06 3 106
0.08 mmol/L

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (icinde
interferant bulunan) numunelerinin kag¢ kez tekrar ¢alisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot icin 6nceden tespit edilmis
tekrarlanabiliriik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti
olarak belifenmis toplam kabul edilebilir hata orani kullanildl.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (B
hata) %10 (%90 giig) kabul edildi.®?

Bilgi Notu:
e Hemolizsiz ve
kullaniimahdir.
e Indosiyanin yesili iceren numunelerin élcimi
yaplimamalidir.
e Naproksen metabolitleri gibi bazi ilaglar diazo
metotunu etkileyerek hatali élgimlere neden

lipemik olmayan numuneler

olabilir. %
Endojen interferantlar yani  sira cesitli ilag ve
metabolitlerinin, antikoagulanlar (érn. Heparin, EDTA,
sitrat, oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum flordr,

iyodoasetat, hidroklorik asit) gibi érnek katki maddelerinin,
toplama ve igsleme sirasinda &rneklerle temas edebilen
maddelerin (serum ayirici cihazlari, érnek toplama kaplari
ve icerigi, kateterler, kateter yikama c¢ozeltileri, cilt
dezenfektanlari, el temizleyicileri ve losyonlar, cam yikama
deterjanlari, toz eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi
bilinen diyet maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas
tohumu vb.) veya bir 6&rnekte yabanci proteinlere
(heterofilik antikorlar vb.), otoimmin yanita (otoantikorlar
vb.) veya maligniteye bagl (érnedin paraproteinlerin, fosfat
Rev: V1.0 Tarih: 12.2023
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Validity
testi ve indirekt iyon segici elektrot yéntemleri ile girigsim
olusturmasi) olusturan mevcut bazi maddelerin pek ¢ok
farkli nedenden 6tlrd cesitli girisimlere ve vyanlis

degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin ortaya
cikabilecedi unutulmamalidir.®

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak
elde edilmistir. Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildidinda bazi degisiklikler gésterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarall reaktif birbirine karistirimamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

iyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.

DIKKAT: Bu urian ile birlikte insan kaynakli érnekler
isleme alinmaktadir. insan kaynakli érneklerin timu
potansiyel bulasici olarak kabul edilir ve OHSAS (is
Sagligi ve Gulvenligi Yénetim Sistemi) standartlarina
uygun olarak ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUHO032 -Asitle temasta ¢ok zehirli gaz ¢ikarir.

H317 -Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g6zluk / maske kullaniniz.

P264 Kullandiktan ~ sonra  elinizi  uygun
sekilde yikayiniz.

P272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanimina izin verilmemelidir.

Miidahale

P302+P352 :Deri ile temasta bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P333+P313 :Deriyi tahris eder ya da kizariklik
meydana  gelirse  tibbi  yardima
basvurunuz.

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi ¢ikariniz ve
kullanmadan 6nce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 ‘icerikleri ve kaplari yerel
dizenlemelere gére atiniz.
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