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Lijst met symbolen en afkortingen
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ANOVA analysis of variance
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a adjusted R-squared

RMSE root mean square error
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TSB totaal serum bilirubine concentratie
Tukey’s HSD Tukey’s honestly significant difference
UGB ongeconjugeerd bilirubine
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Voorwoord
Beste Lezer,

Voor u ligt het verslag van de Multidisciplinaire Opdracht van Technische Geneeskunde die wij in
opdracht van de vakgroep Biomedical Photonic Imaging Group van de Universiteit Twente hebben
uitgevoerd, in samenwerking met het Isala te Zwolle. De opdracht gaat over transcutane biliru-
binemetingen bij pasgeborenen. Wij hebben de afgelopen tien weken met veel plezier aan deze
opdracht gewerkt.

Er zijn een aantal personen die we graag zouden willen bedanken voor hun bijdrage aan de op-
dracht en het proces. We willen graag Nienke Bosschaart bedanken, omdat ze altijd met ons
meedacht en bereikbaar was voor vragen en adviezen. Door haar hulp en kritische blik hebben
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Vervloet bedanken voor het overdragen van haar passie voor de opdracht en de energie die ze in
de opdracht heeft gestoken. Ze toonde altijd interesse in ons en de voortgang. Bovendien heeft ze
ons ontzettend geholpen bij alles wat we nodig hadden voor het uitvoeren van onze experimenten.
We willen ook graag Irma van Straaten bedanken, voor het delen van haar waardevolle kennis op
het gebied van neonatologie, voor de enthousiaste rondleiding op de NICU, en voor alle inzet en
hulp bij het verkrijgen van onderzoeksdata. Daarnaast willen we graag Loes Zaremba bedanken
voor alle waardevolle persoonlijke en groepsbegeleiding en het vertrouwen dat ze in ons had. De
gesprekken met haar waren altijd een welkome afwisseling tussen het harde werken door. Verder
willen we graag Elfi Hofmeijer bedanken voor het feit dat ze altijd open stond en bereikbaar was
voor vragen en hulp. Ze heeft ons erg geholpen bij de vormgeving en uitvoering van onze opdracht.
Ten slotte willen we graag alle anderen bedanken die ons hebben geholpen bij het uitvoeren van
ons onderzoek: Foky-Anna de Boer, Bart Titulaer, Martijn Kusters en Wilma Petersen.

Wij wensen u veel leesplezier toe.

Nina Doorn, Stefan Lip, Nienke Timmermans en Leen Vanwinsen
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Samenvatting
Aanleiding: Hyperbilirubinemie komt bij 60-80% van de pasgeborenen voor en kan irreversibele
hersenschade (kernicterus) veroorzaken bij een zeer hoge totaal serum bilirubine concentratie
(TSB). Kernicterus kan met behulp van fototherapie voorkomen worden. Om te bepalen of foto-
therapie gestart moet worden, dienen regelmatig invasieve TSB-bepalingen plaats te vinden. Een
alternatief hiervoor zijn transcutane bilirubine (TcB) metingen met de Dräger transcutane bilirubine-
meters (JM-103 en JM-105). Echter, doordat deze metingen onnauwkeurig zijn, worden de meters
slechts gebruikt als screeningsmethode. Hofmeijer heeft een MATLAB model ontworpen die de
TSB voorspelt aan de hand van de TcB-waarden, om daarmee meer invasieve TSB-bepalingen
te kunnen vervangen door TcB-metingen. Voordat dit model in de kliniek kan worden toegepast,
moeten de volgende vragen beantwoord worden:

• Wat is de inter-device reproduceerbaarheid van verschillende Dräger transcutane bilirubine-
meters van het type JM-103 en JM-105?

• Welke verbeteringen kunnen er gedaan worden aan het model van Hofmeijer om het klinisch
te kunnen toepassen bij individuele patiënten?

• Hoe groot is de klinische waarde van het model inclusief eventuele verbeteringen?

Methode: Om de reproduceerbaarheid van de bilirubinemeters te bepalen is er met dertien meters
uit vier verschillende ziekenhuizen gemeten op zes verschillende fantomen die de optische eigen-
schappen van de neonatale huid nabootsen. Om het model te verbeteren is de gebruikte dataset
uitgebreid, is patiëntoverlap tussen test- en trainset voorkomen en is meetdata van slechts één me-
ter gebruikt. De klinische waarde van het verbeterde model is bepaald door te berekenen hoeveel
procent van de huidige TSB-bepalingen veilig vervangen kan worden door TcB-metingen.
Resultaten: Het maximale verschil tussen de gemeten TcB-waarden van verschillende bilirubine-
meters is 61.29 µmol/L bij het fantoom met µa(450 nm) = 3,28 mm-1. Wanneer de verschillen die
veroorzaakt kunnen worden door het maken van verschillende fantomen en het bevestigen van
verschillende TegadermTM-plakkers daarvan worden afgetrokken, is het maximale verschil in TcB-
waarden tussen de dertien meters 56,44 µmol/L. Het MATLAB model dat patiëntoverlap voorkomt
en gebruik maakt van data van slechts één bilirubinemeter is het meest klinisch relevant en heeft
een RMSE van 18,99 µmol/L. Met dit model kan, bij gebruik van één meter, 19,64% van de huidig
afgenomen TSB-bepalingen veilig vervangen worden door TcB-metingen.
Conclusie: Uit de resultaten kan worden geconcludeerd dat de transcutane bilirubinemeters niet
reproduceerbaar zijn. Het MATLAB model is verbeterd, maar kan momenteel voor slechts één
meter in de kliniek toegepast worden. Om het model algemeen toe te kunnen passen, is verder
onderzoek nodig.
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1 Introductie
In de introductie zal de aanleiding voor dit onderzoek besproken worden en zal achtergrondin-
formatie worden gegeven over bilirubineproductie en -excretie, hyperbilirubinemie en transcutane
bilirubinometrie. Ten slotte zal het wetenschappelijk kader en het doel van het onderzoek worden
beschreven.

1.1 Aanleiding

Geelzucht komt bij 60-80% van alle pasgeborenen voor en kenmerkt zich door een gele verkleuring
van de huid en sclera [1]. Het wordt veroorzaakt door een verhoogde bilirubineconcentratie in het
bloed (hyperbilirubinemie), waardoor bilirubine in de weefsels ophoopt. Geelzucht treedt op bij een
totaal serum bilirubine concentratie (TSB) boven de 85 µmol/L [1]. Bij een zeer hoge TSB is er
vooral bij prematuren en zieke pasgeborenen een risico op irreversibele hersenschade, ook wel
kernicterus genoemd [2].

In Nederland maakt ongeveer 1% van de à terme pasgeborenen een klinisch relevante hyperbi-
lirubinemie door, waarvoor behandeling noodzakelijk is om kernicterus te voorkomen [3]. Deze
behandeling bestaat uit fototherapie of een wisseltransfusie. Bij fototherapie wordt licht gebruikt
met een golflengte van 400-520 nm [4]. Dit licht zorgt ervoor dat bilirubine wordt omgezet in oplos-
bare stoffen die vervolgens kunnen worden uitgescheiden. Bij een wisseltransfusie wordt het bloed
van de pasgeborene vervangen door donorbloed [4].

De TSB-waarde bepaalt of fototherapie of een wisseltransfusie geı̈ndiceerd is [5]. De therapie-
grens is afhankelijk van de zwangerschapsduur, de leeftijd van het kind in uren en de aanwezigheid
van risicofactoren. Bij prematuren heeft ook het geboortegewicht invloed op de therapiegrens [6].
Omdat het inschatten van de mate van hyperbilirubinemie aan de hand van de geelheid van de
huid onbetrouwbaar is, dienen regelmatig invasieve bloedafnames plaats te vinden om de TSB te
bepalen. Deze bloedafnames kennen een aantal belangrijke nadelen: het is tijdrovend, pijnlijk en
stressvol voor de pasgeborene, leidt tot bloedverlies en verhoogt de kans op osteomyelitis en in-
fecties rond de plek van afname [7].

Transcutane bilirubinometrie is een mogelijk niet-invasief alternatief voor de bloedafnames. Echter,
doordat transcutane bilirubine (TcB) metingen onnauwkeurig zijn, worden deze momenteel slechts
gebruikt als screeningsmethode [5]. Wanneer TcB-waarden 50 µmol/L of minder onder de fotothe-
rapiegrens liggen, dient alsnog de TSB regelmatig bepaald te worden. De onnauwkeurigheid van
de TcB-metingen zorgt ervoor dat er nog relatief weinig bloedafnames vervangen kunnen worden
door metingen met transcutane bilirubinemeters. Uit onderzoek van Van den Esker-Jonker blijkt dat
door het gebruik van de transcutane bilirubinemeter slechts 38,5% van de bloedafnames voorko-
men kan worden [8]. Dit onderzoek is uitgevoerd in onder andere het Isala te Zwolle bij patiënten
met een minimale zwangerschapsduur van 32 weken. In ander onderzoek van Ercan et al bij à
terme pasgeborenen wordt een vergelijkbaar percentage gevonden van 40% [9].
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HOOFDSTUK 1. INTRODUCTIE

1.2 Bilirubineproductie en -excretie

Bilirubine is een afbraakproduct van hemoglobine [10]. Ongeveer 80% van de natuurlijke hoeveel-
heid bilirubine in het lichaam komt van de afbraak van oude erytrocyten en 20% van de afbraak
van heembevattende eiwitten. De bilirubineproductie en -excretie zijn schematisch weergegeven
in figuur 1.1. Bilirubine ontstaat door een tweedelige degradatiereactie die vooral plaatsvindt in het
reticulo-endotheliale systeem. Het hemoglobinemolecuul wordt hier eerst afgebroken door heem
oxygenase, waarbij ijzer, koolstofmonoxide en biliverdine ontstaan. Vervolgens wordt biliverdine
gereduceerd tot bilirubine met behulp van biliverdine reductase. Het verkregen bilirubine wordt on-
geconjugeerd bilirubine (UGB) genoemd en is hydrofoob. UGB heeft een hoge affiniteit voor plasma
albumine en zal daar reversibel en covalent aan binden. Gebonden aan albumine komt UGB via
de bloedbaan bij de lever terecht, zonder dat het wordt uitgescheiden door de nieren. In de le-
ver splitst albumine af en gaat bilirubine de hepatocyten binnen. In het endoplasmatisch reticulum
van de hepatocyten wordt UGB door UDP-glucuronosyltransferase (UGT) gekoppeld aan glucuron-
zuur, waardoor geconjugeerd bilirubine (GB) ontstaat. GB is hydrofiel en kan daarom geëxporteerd
worden naar de galblaas [10].

Figuur 1.1: Schematisch overzicht van de bilirubineproductie en -excretie.

Via de galwegen komt GB in het duodenum [11]. In het terminale ileum en proximale colon wordt
GB door darmbacteriën omgezet in het kleurloze urobilinogeen, waarbij glucuronzuur wordt verwij-
derd. Het grootste deel van het urobilinogeen wordt door andere darmbacteriën snel geoxideerd
om zo stercobiline te vormen, dat de bruine kleur aan faeces geeft. De rest wordt in het colon ge-
absorbeerd. Een deel hiervan wordt in de lever opnieuw in het gal geëxcreteerd (enterohepatische
circulatie) en het overige deel zal door de nieren worden geconverteerd naar uribiline, dat de gele
kleur aan urine geeft. [11]

1.3 Hyperbilirubinemie

Bij pasgeborenen is de TSB vaak verhoogd [12]. Deze verhoging is meestal fysiologisch en heeft
geen gevolgen voor het kind. De oorzaak voor deze verhoogde TSB is dat pasgeborenen een
overproductie van bilirubine hebben en daarnaast een verlaagde hepatische opname, enzymati-
sche conjugatie en galexcretie van bilirubine. Tijdens de zwangerschap neemt de lever van de
moeder een groot deel van de bilirubineconjugatie op zich. Na geboorte heeft de lever van het kind
tijd nodig om de volledige conjugatie over te nemen [13]. Fysiologische geelzucht wordt zichtbaar
tussen 24-72 uur na geboorte en verdwijnt weer na 10-14 dagen. De TSB blijft hierbij meestal
onder de 250 µmol/L. [12]
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Pathologische geelzucht kenmerkt zich door het optreden van geelzucht binnen 24 uur na de
geboorte, een stijging in de TSB van minimaal 86 µmol/L per dag of een TSB boven de 290
µmol/L [14]. Net als bij fysiologische hyperbilirubinemie is er sprake van overproductie van bi-
lirubine of een verlaagde conjugatiesnelheid [15]. De overproductie van bilirubine kan worden
veroorzaakt door een verhoogde hemolyse. Oorzaken hiervan zijn bloedgroepincompatibiliteit van
moeder en kind, genetische afwijkingen of verworven hemolytische aandoeningen. Bloedgroepin-
compatibiliteit zorgt ervoor dat erytrocyten worden afgebroken door antistoffen van de moeder. Een
genetische afwijking die hemolyse veroorzaakt is bijvoorbeeld een deficiëntie van het G6PD-eiwit.
Dit eiwit beschermt erytrocyten normaal gesproken tegen vervroegde afbraak. De conjugatiesnel-
heid kan verlaagd zijn doordat de lever van het kind de volledige conjugatie over moet nemen van
de lever van de moeder. Normaal gesproken leidt dit tot een fysiologische hyperbilirubinemie, maar
prematuren hebben vaak meer tijd nodig om de conjugatiesnelheid op peil te krijgen waardoor een
ernstige hyperbilirubinemie kan ontstaan. Ook genetische afwijkingen kunnen tot een verlaagde of
zelfs afwezige conjugatie leiden [16]. Bij het Gilbert Syndroom is de activiteit van UGT verlaagd
en bij het Criggler-Najjar syndroom is de UGT concentratie in de lever minder dan 10% van nor-
maal [17].

De gevolgen van een te hoge bilirubineconcentratie zijn neurologisch van aard [4]. UGB is een
neurotoxine en wanneer het niet gebonden is aan albumine kan het de bloed-hersenbarrière pas-
seren en zo de hersenen binnendringen. Doordat bij prematuren albumine een lagere affiniteit heeft
voor UGB wordt dit proces bij hen versterkt. UGB kan focale necrose van neuronen en gliacellen
veroorzaken. Deze necrose veroorzaakt schade, ook wel bilirubine-encephalopathie genoemd. In
een vroeg stadium is de schade reversibel, maar wanneer er niet ingegrepen wordt, ontstaat een
chronische bilirubine-encephalopathie, oftewel kernicterus [18]. De gebieden in de hersenen die
het vaakst aangetast worden bij kernicterus zijn de basale ganglia en de nuclei voor oculomotori-
sche en auditorische functies. Deze functies zullen dan ook als eerst uitvallen. [4]

Bij toenemende TSB kleurt eerst het hoofd geel, vervolgens de heup en tenslotte de extremitei-
ten [19]. Dit wordt de cephalocaudale spreiding van geelzucht genoemd. Het mechanisme van die
spreiding is nog niet bekend, maar er zijn wel een aantal hypothesen. Een aannemelijke hypothese
heeft te maken met de toename van de albumine-bilirubine affiniteit in de tijd, doordat albumine-
bilirubine complexen een conformatie-verandering ondergaan. Aangezien bilirubine, nadat het in
het reticulo-endotheliale systeem is gevormd, via de circulatie eerst in de proximale delen van het
lichaam terechtkomt, is de albumine-bilirubine affiniteit daar lager dan in de distale delen van het
lichaam. In de proximale delen van het lichaam is er daarom meer bilirubine beschikbaar dat kan
neerslaan in de huid. [19]

1.4 Transcutane bilirubinometrie

Transcutane bilirubinometrie is een methode die met optische spectroscopie de concentratie biliru-
bine in het subcutane weefsel meet [20]. De TcB-meter zendt licht uit met verschillende golflengten.
Dit licht wordt in het weefsel deels geabsorbeerd en deels gereflecteerd. De mate van absorptie en
reflectie wordt bepaald door de golflengte van het licht en de concentratie van diverse chromoforen
in de huid, waaronder bilirubine, hemoglobine en melanine. Bilirubine absorbeert vooral licht met
een golflengte van 450 nm (zie figuur 1.2) [21].
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Figuur 1.2: Absorptiespectra van bilirubine, hemoglobine (Hb), gecarbamyleerd hemoglobine
(cHb), geoxygeneerd hemoglobine (HbO) en methemoglobine (MetHb). Aangepast
van [21]

.
Een veelgebruikte TcB-meter, de Dräger JM-103, zendt licht uit met golflengtes van 450 nm (blauw)
en 550 nm (groen) [20]. Door het verschil in optische dichtheid van het gereflecteerde licht bij 450
en 550 nm te meten, kan gecorrigeerd worden voor de absorptie door hemoglobine. Daarnaast
maakt de Dräger JM-103 bij de TcB-meting onderscheid tussen het gereflecteerde licht dat een
korte en lange weg heeft afgelegd [22]. Licht dat wordt gereflecteerd vanuit de epidermis, de der-
mis en het oppervlakkige subcutane weefsel legt een korte weg af en wordt opgevangen in de kern
van de tip van meter (zie figuur 1.3). Licht dat vanuit het dieper gelegen subcutane weefsel wordt
gereflecteerd legt een lange weg af, waardoor het aan de rand wordt opgevangen. De twee spec-
tra die in de fiber opgevangen worden, kunnen van elkaar afgetrokken worden. Na een correctie
kan hieruit de absorptie door het dieper gelegen subcutane weefsel bepaald worden, waardoor de
invloed van melanine in en onrijpheid van het oppervlakkig gelegen deel van de huid verminderd
wordt [23]. De nieuwere versie van de Dräger JM-103, de Dräger JM-105, heeft hetzelfde wer-
kingsmechanisme [24].

Doordat het subcutane weefsel voor minder dan 1% uit bloedvaten bestaat, draagt vooral het extra-
vasculaire bilirubine bij aan de TcB-waarde [7]. Daarom kan de TcB-waarde niet direct gerelateerd
worden aan de TSB, die bepaald wordt door het intravasculaire bilirubine. De transcutane bilirubi-
nemeters maken gebruik van een correlatiecoëfficiënt, om de optische dichtheid van het gereflec-
teerde licht om te zetten in een schatting van de TSB [23]. In de handleiding van de Dräger JM-105
staat vermeld dat de bilirubinemeter de TSB schat met een onnauwkeurigheid van ± 25,5 µmol/L
bij een zwangerschapsduur boven de 35 weken en ± 27,4 µmol/L bij een zwangerschapsduur van
24 tot 34 weken. [25].
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Figuur 1.3: Werkingsmechanisme van de Dräger JM-103 en JM-105. Aangepast van [22].

1.5 Wetenschappelijk kader

Dit onderzoek is onderdeel van een groter onderzoek naar het beantwoorden van de volgende
hoofdvraag:

Hoe kan bij individuele pasgeborenen het percentage totaal serum bilirubinebepalingen dat
vervangen wordt door transcutane bilirubinemetingen vergroot worden?

In 2018 heeft M. D. van Erk de eerste stap gezet in het beantwoorden van deze vraag [26]. Van Erk
heeft onderzocht wat de invloed van de botdiepte en verschillende optische eigenschappen van de
huid op transcutane bilirubinemetingen is. De botdiepte bleek van invloed te zijn op de TcB-waarde
bij dieptes kleiner dan 3 mm. Ook een klinisch realistische variatie in de verstrooiing van de huid
heeft invloed op de TcB-metingen en leidde tot een maximaal verschil van 72 µmol/L in gemeten
TcB-waarde. Verder is gebleken dat het verband tussen de absorptiecoëfficiënt bij 450 nm en de
TcB-waarde logaritmisch is.

Daarnaast heeft Van Erk de reproduceerbaarheid van vier verschillende bilirubinemeters van het-
zelfde type (Dräger JM-105) onderzocht [26]. Bij dit onderzoek is de botdiepte zo ingesteld dat
deze geen invloed heeft op de metingen. Uit het onderzoek bleek dat de TcB-meetwaarden van
alle vier de meters significant verschilden en dat maar drie van de vier meters vergelijkbare resul-
taten gaven. Bijna 40% van de TcB-metingen van de meter met serienummer B3601027 lag meer
dan 25,5 µmol/L onder de TcB-metingen van de andere drie meters. Het is daarom gewenst om
de reproduceerbaarheid van meer verschillende transcutane bilirubinemeters door middel van een
fantoomstudie systematisch te onderzoeken.

Voortbouwend op het onderzoek van Van Erk, heeft E.I.S. Hofmeijer begin 2019 onderzoek ge-
daan naar het beter voorspellen van de TSB aan de hand van TcB-metingen [27]. Een belangrijke
deelvraag hierbij was of de cephalocaudale spreiding voor deze voorspelling gebruikt kon worden.
In het onderzoek gebruikt Hofmeijer TSB-bepalingen en bijbehorende TcB-metingen op vijf plek-
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ken (voorhoofd, sternum, heup, tibia en enkel) van 44 premature pasgeborenen om een MATLAB
machine learning model te trainen. Het resultaat is een model dat de TSB kan voorspellen aan de
hand van informatie over het geboortegewicht, de zwangerschapsduur, de leeftijd en TcB-waarden
op het voorhoofd, het sternum en de heup. Hierbij bleek dat de cephalocaudale spreiding niet sig-
nificant bijdraagt aan de nauwkeurigheid van het model en dat een TcB-meting op het voorhoofd
voldoende is om tot een nauwkeurige voorspelling van de TSB te komen. Verder kan het model van
Hofmeijer als aanvulling hierop aan de hand van bestaande protocollen adviseren of er fototherapie
gegeven moet worden.

Het model van Hofmeijer is zowel getraind als getest met data van 44 patiënten. Bij elke patiënt zijn
meerdere TSB-bepalingen met bijbehorende TcB-waarden (dataparen) gemeten. Het model deelt
de dataparen in een train- of testset in, waarbij het geen onderscheid maakt tussen verschillende
patiënten. Daardoor kan een patiënt met verschillende dataparen in zowel de train- als testset voor-
komen. Hierdoor is het model mogelijk getraind om bepaalde patiënten te herkennen en aan de
hand van gelijke patiëntgegevens de TSB te voorspellen. Het zou beter zijn om het model met data
van andere patiënten te testen dan waarmee het model getraind is of om maar één datapaar per
patiënt te gebruiken. Daarnaast zijn in eerste instantie voor het trainen van dit model TcB-metingen
van twee verschillende bilirubinemeters gebruikt. Nadat uit het onderzoek van Van Erk bleek dat
de resultaten van deze meters significant kunnen verschillen, zijn de TcB-metingen met één meter
voortgezet. Er zou onderzocht kunnen worden of het gebruik van TcB-metingen van slechts één
meter het model kan verbeteren. Ten slotte is het gewenst om de klinische waarde van het model
te bepalen.

1.6 Doel van het onderzoek

Het doel van dit onderzoek is om te bepalen of en hoe het model van Hofmeijer in de kliniek kan
worden toegepast. Om dit doel te bereiken zullen de volgende deelvragen beantwoord moeten
worden:

• Wat is de inter-device reproduceerbaarheid van verschillende Dräger JM-103 en JM-105
transcutane bilirubinemeters?

• Welke verbeteringen kunnen er gedaan worden aan het model van Hofmeijer om het klinisch
te kunnen toepassen bij individuele patiënten?

• Hoe groot is de klinische waarde van het model inclusief eventuele verbeteringen?

In hoofdstuk 2 wordt het onderzoek naar de reproduceerbaarheid van de bilirubinemeters beschre-
ven. Vervolgens wordt er in hoofdstuk 3 ingegaan op het model van Hofmeijer en de klinische
waarde ervan. Ten slotte zullen deze twee delen geı̈ntegreerd worden in een algemene conclusie
en discussie, om het in een groter perspectief te plaatsen.
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2 Fantoomstudie
2.1 Inleiding

Het doel van deze fantoomstudie is het bepalen van de inter-device reproduceerbaarheid van ver-
schillende Dräger JM-103 en JM-105 transcutane bilirubinemeters. Om de meters op een nauw-
keurige en reproduceerbare manier te vergelijken, zijn vloeibare fantomen gemaakt die de optische
eigenschappen van de neonatale huid bij verschillende bilirubineconcentraties nabootsen. De mee-
topstelling en fantomen zijn gebaseerd op de fantoomstudie van Van Erk [26].

In dit hoofdstuk zal eerst de algemene methode van de fantoomstudie worden beschreven, waarbij
de samenstelling van de fantomen en de meetopstelling worden toegelicht. Om de betrouwbaar-
heid van de methode te bepalen, is de reproduceerbaarheid van het maken van de fantomen en
het uitvoeren van de metingen onderzocht. De resultaten daarvan zullen worden beschreven. Ver-
volgens zal toegelicht worden hoe de verschillende transcutane bilirubinemeters met elkaar verge-
leken zijn en wat de resultaten daarvan zijn. Deze fantoomstudie is uitgevoerd in samenwerking
met het Medisch Spectrum Twente (MST) te Enschede, het Isala te Zwolle, het Spaarne Gasthuis
te Haarlem en het Universitair Medisch Centrum Groningen (UMCG).

2.2 Algemene methode fantoomstudie

2.2.1 Samenstelling fantomen

De fantomen hebben een volume van 50 mL en bestaan uit een oplossing van lichtgele inkt (Ta-
lens Ecoline 201), magenta inkt (Talens Ecoline 337), IL20% (Intralipid R©20%, Fresenius Kabi,
Bad Homburg, Duitsland) en Milli-Q. Het fantoom bootst de absorptie- en gereduceerde verstrooi-
ingscoëfficiënten van de neonatale huid bij golflengten van 450 en 550 nm na. De totale absorp-
tiecoëfficiënten (µa,totaal) van de neonatale huid bij 450 en 550 nm zijn bepaald aan de hand van de
absorptiecoëfficiënten van bilirubine en hemoglobine, die respectievelijk verkregen zijn uit de spec-
tra van Veenstra et. al. en Prahl [28] [29]. Hierbij is de hemoglobineconcentratie in de huid geschat
op 2,13 g/L en de fractie van hemoglobine dat geoxygeneerd is op 0,85 [26]. Hetzelfde standaard-
fantoom is gedefinieerd als bij Van Erk, hiervan staan de optische eigenschappen vermeld in tabel
2.1 [26].

λ (nm) µa (mm−1) µ′s (mm−1)

450 1,55 2,00
550 0,35 1,63

Tabel 2.1: Optische eigenschappen van het standaardfantoom.

De lichtgele en magenta inkt zijn tien keer verdund om stockoplossingen te maken. De absorp-
tiecoëfficiënten van de stockoplossingen bij 450 en 550 nm zijn bepaald met behulp van een spec-
trofotometer (zie bijlage 6.1). De fracties lichtgele en magenta inkt stockoplossing die nodig zijn om
de gewenste µa,totaal te bereiken zijn berekend aan de hand van de volgende formules:

µa,totaal(λ) = µa,SLG
(λ) ∗ CLG + µa,SM

(λ) ∗ CM (2.1)
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µa,totaal(λ) = De gewenste totale absorptiecoëfficiënt bij golflengte λ.
µa,SLG

(λ) = De absorptiecoëfficiënt van de lichtgele inkt stockoplossing bij golflengte λ, zie bijlage.
µa,SM

(λ) = De absorptiecoëfficiënt van de magenta inkt stockoplossing bij golflengte λ, zie bijlage.
CLG = De benodigde fractie lichtgele inkt stockoplossing in het fantoom.
CM = De benodigde fractie magenta inkt stockoplossing in het fantoom.

λ = 550 invullen in vergelijking 2.1 en herschrijven geeft:

CM =
µa,totaal(550)− µa,SLG

(550) ∗ CLG
µa,SM

(550)
(2.2)

Vergelijking 2.2 en λ = 450 invullen in vergelijking 2.1 geeft na herschrijven:

CLG =
µa,totaal(450)− [µa,SM

(450) ∗ µa,totaal(550)]/µa,SM
(550)

µa,SLG
(450)− [µa,SM

(450) ∗ µa,SLG
(550)]/µa,SM

(550)
(2.3)

Ten slotte kan CLG ingevuld worden in formule 2.2 om CM te berekenen. De berekende fracties
lichtgele en magenta inkt zijn omgerekend naar volumes. Deze zijn vervolgens met behulp van een
pipetboy in 50 mL buizen gepipetteerd en aangevuld met de juiste hoeveelheid Milli-Q.

De gereduceerde verstrooiingscoëfficiënt (µ′s) van elk fantoom is 2,00 mm−1 bij 450 nm en 1,63
mm−1 bij 550 nm en is gebaseerd op de gemiddelde waarde van een neonatale huid, zoals geme-
ten door Bosschaart et. al. [30]. De fractie IL20% die nodig is om die verstrooiingscoëfficiënten te
verkrijgen, is berekend aan de hand van formules bepaald door Michels et. al. [31]. Om te voorko-
men dat een deel van de IL20% bij het pipetteren in de pipet achterblijft door de hoge viscositeit, is
het IL20% verdund tot een 25% IL20% stockoplossing. Vervolgens is het juiste volume 25% IL20%
met behulp van de pipetboy in een andere 50 mL buis gepipetteerd dan de inktoplossing.

De 50 mL buizen zijn telkens maximaal één dag voor de metingen gevuld met inktoplossing en
25% IL20%. Vervolgens zijn de gevulde buizen in een koeltasje en afgeschermd van licht naar de
ziekenhuizen vervoerd. Voordat elke meting plaatsvond, is de inktoplossing bij de IL20% oplossing
gevoegd. De metingen op één fantoom zijn telkens binnen dertig minuten uitgevoerd, omdat de tijd
mogelijk invloed heeft op de optische eigenschappen van het fantoom. Uit eerder onderzoek bleek
namelijk dat de TcB-meetwaarde met ongeveer 2,5 µmol/L per uur toeneemt [26].

2.2.2 Meetopstelling

De opstelling die voor het meten aan de fantomen is gebruikt, is gebaseerd op de fantoomstudie
van Van Erk [26]. De meetopstelling is bedoeld om de meters op een reproduceerbare manier met
elkaar te vergelijken. De opstelling is voornamelijk gemaakt van Thorlabs-elementen en bestaat uit
een gefixeerd en een verstelbaar deel (zie figuur 2.1). Het gefixeerde deel bestaat uit vier pilaren
en een aluminium plaat, waarin zich een gat met een diameter van 8,8 mm bevindt. Rond het gat
bevindt zich een inkeping met een diameter van 14 mm, zodat er constante druk uitgeoefend kan
worden op de tip van de Dräger JM-103 en JM-105. De onderkant van de aluminium plaat is zwart
geverfd om het gereflecteerde licht te absorberen. Op het verstelbare deel is een bakje geplaatst
met afmetingen 74 * 104 * 45 mm. Op de bodem van dit bakje is een botfantoom van schuimrubber
geplaatst.
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(a) Gefixeerde deel (b) Totale opstelling (c) Verstelbare deel

Figuur 2.1: De opstelling voor de fantoommeting. Aangepast van [26].

Bij het opstellen van elk nieuw fantoom is in het bakje het vloeibare fantoom gegoten. Om lucht-
bellen te verwijderen is met een gummetje met daaromheen een latex handschoen over de bodem
geschraapt. Vervolgens is het verstelbare deel omhoog gebracht totdat de aluminiumplaat het bot-
fantoom raakte, zodat de laatste luchtbellen verdwenen. In dit onderzoek is de invloed van de
botdiepte niet meegenomen. Uit het onderzoek van Van Erk is gebleken dat het botfantoom vanaf
een diepte van 3 mm geen invloed meer heeft op de metingen [26]. Om er zeker van te zijn dat het
botfantoom zich niet in het meetvolume van de transcutane bilirubinemeter bevindt, is het botfan-
toom voor iedere meting op een afstand van minimaal 4,5 mm vanaf de aluminiumplaat ingesteld.

De bilirubinemeters zijn beschermd tegen vloeistofschade door een TegadermTM-plakker op de
tip van de bilirubinemeters te bevestigen. Deze plakkers werden voor het bevestigen uitgerekt en
na het bevestigen werden luchtbellen met behulp van een tissue uit de TegadermTM-plakker gestre-
ken. Deze methode bleek, uit onderzoek van Van Erk, het meest reproduceerbaar [26]. Voordat
de metingen met de transcutane bilirubinemeters zijn uitgevoerd, is gecontroleerd of de checker
values binnen het bereik vielen dat op het docking station genoteerd staat. De metingen zijn hand-
matig genoteerd in Excel (Office 365). Voordat het volgende fantoom in het bakje werd gegoten, is
het bakje en de opstelling schoon- en drooggemaakt met water en tissues.

2.3 Reproduceerbaarheid fantomen

2.3.1 Inleiding

De reproduceerbaarheid van het maken van de fantomen is onderzocht om te kunnen bepalen in
welke mate de transcutane bilirubinemeters van verschillende ziekenhuizen onderling vergeleken
kunnen worden. Voor de metingen zijn namelijk per ziekenhuis zes nieuwe fantomen gemaakt.

2.3.2 Methode

Er zijn tien standaardfantomen gemaakt op de manier zoals beschreven in sectie 2.2.1. Op elk van
deze tien fantomen zijn 21 metingen uitgevoerd met de Dräger JM-105 (serienummer B3601050)
in het MST te Enschede. De metingen zijn vervolgens geanalyseerd met behulp van Origin 2019.
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2.3.3 Resultaten

Doordat uit twee buizen IL20% gelekt was, zijn de metingen van slechts acht fantomen meegeno-
men in de analyse. De gemiddelde waarden en 95%-betrouwbaarheidsintervallen (95%-BI’s) van
de metingen bij deze acht fantomen zijn weergegeven in figuur 2.2.

Figuur 2.2: Gemiddelde TcB-meetwaarden met 95%-BI’s van de Dräger JM-105 (serienummer
B3601050) op acht standaardfantomen.

In de figuur is te zien dat het 95%-BI van de metingen bij fantoom 2 groter is dan bij de overige fan-
tomen. Daarnaast is bij fantoom 8 een lagere waarde gemeten dan bij de andere zeven fantomen.

Het verschil tussen de minimale en maximale gemiddelde meetwaarde is 3,76 µmol/L. De stan-
daarddeviatie van de gemiddelde meetwaarden van de acht fantomen is 1,25 µmol/L.

2.3.4 Conclusie

Uit de resultaten is te concluderen dat een verschil van maximaal 3,76 µmol/L tussen verschil-
lende transcutane bilirubinemeters veroorzaakt kan worden door verschillen door het maken van
verschillende fantomen.

2.3.5 Discussie

Bij fantoom 2 lagen de eerste negen gemeten waarden rond de 106 µmol/L en de laatste twaalf
waarden rond de 110 µmol/L. Hierdoor is het 95%-BI groter dan bij de overige fantomen. De lagere
waarden aan het begin zouden verklaard kunnen worden door de aanwezigheid van een onopge-
merkte luchtbel in het meetvolume die na meting 9 verdween. Om te voorkomen dat de meting
afwijkt door de aanwezigheid van een luchtbel of stofdeeltje is er besloten om telkens na zes me-
tingen het bakje te bewegen, zodat een eventueel aanwezige luchtbel of stofdeeltje verdwijnt. De
lagere meetwaarde bij fantoom 8 zou voor een deel verklaard kunnen worden doordat deze me-
tingen door een andere persoon zijn uitgevoerd dan de metingen op de eerste zeven fantomen.
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Daarom zijn de metingen voor het vergelijken van de verschillende transcutane bilirubinemeters
telkens door dezelfde persoon uitgevoerd.

De resultaten zouden betrouwbaarder zijn als er op meer fantomen zou zijn gemeten. Wegens
gebrek aan tijd en materiaal is besloten om tien fantomen te maken, waarvan er twee geen bruik-
bare resultaten opleverden. Een andere beperking van dit onderzoek is dat de acht fantomen op
hetzelfde moment zijn gemaakt, terwijl de fantomen voor verschillende ziekenhuizen binnen een
tijdspanne van twee weken zijn gemaakt. Om te controleren of de absorptiecoëfficiënten van de
inkt stockoplossingen in die tijd veranderd zijn, zijn de absorptiecoëfficiënten één en drie weken na
de eerste meting opnieuw bepaald (zoals in bijlage 6.1 beschreven staat). Hieruit bleek dat er geen
eenduidig verband was tussen de absorptiecoëfficiënt en de tijd.

In het onderzoek van Van Erk is ook de reproduceerbaarheid van het maken van fantomen onder-
zocht [26]. Daarbij is geen waarde gegeven voor het maximale verschil tussen fantomen, maar uit
de figuren is af te lezen dat dit verschil ongeveer 12 µmol/L bedraagt. Het verschil dat in dit onder-
zoek verkregen is, namelijk 3,76 µmol/L, is aanzienlijk lager. Dit kan verklaard worden doordat in
het onderzoek van Van Erk verschillende stockoplossingen zijn gebruikt voor het maken van fanto-
men, terwijl in dit onderzoek met één stockoplossing is gewerkt. Hieruit kan geconcludeerd worden
dat het gebruik van één stockoplossing voor alle fantomen de meest nauwkeurige resultaten geeft.

2.4 Reproduceerbaarheid TegadermTM

2.4.1 Inleiding

De invloed van het bevestigen van verschillende TegadermTM-plakkers op de transcutane bilirubi-
nemetingen is onderzocht. Dit is van belang om de meters te kunnen vergelijken, omdat op elke
meter een andere TegadermTM-plakker is bevestigd.

2.4.2 Methode

Op de Dräger JM-105 (serienummer B3601050) in het MST te Enschede is vijf keer opnieuw een
TegadermTM-plakker bevestigd, zoals beschreven in sectie 2.2.2, waarna telkens op één fantoom
21 metingen zijn uitgevoerd. Het bevestigen van de plakkers is gedurende de hele fantoomstudie
door dezelfde twee personen uitgevoerd. De metingen zijn geanalyseerd met behulp van Origin
2019.

2.4.3 Resultaten

De gemiddelde waarden en 95%-BI’s bij de vijf verschillende TegadermTM-plakkers zijn weergege-
ven in figuur 2.3. In de figuur is te zien dat TegadermTM-plakker 4 een groter 95%-BI heeft en een
lagere gemiddelde TcB-meetwaarde dan de andere vier plakkers. Het verschil tussen de minimale
en maximale gemiddelde waarde is 1,09 µmol/L. De standaarddeviatie van de gemiddelde waarden
is 0,38 µmol/L.
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Figuur 2.3: Gemiddelde TcB-meetwaarden met 95%-BI’s van de Dräger JM-105 (serienummer
B3601050) bij vijf verschillende TegadermTM-plakkers.

2.4.4 Conclusie

Uit de resultaten is te concluderen dat een verschil van maximaal 1,09 µmol/L tussen verschil-
lende transcutane bilirubinemeters veroorzaakt kan worden door het bevestigen van verschillende
TegadermTM-plakkers.

2.4.5 Discussie

In de meetwaarden bij TegadermTM-plakker 4 was te zien dat één set van drie waarden duidelijk
lager is dan de andere waarden. Dit kan wellicht veroorzaakt zijn door een onopgemerkte luchtbel
in het meetvolume, want na het bakje bewogen te hebben gaf de meter weer waarden die beter
overeenkomen met de meetwaarden bij de rest van de TegadermTM-plakkers.

De resultaten zouden betrouwbaarder zijn als er vaker een TegadermTM-plakker bevestigd zou zijn,
maar dit was niet mogelijk door de beperkte beschikbaarheid van TegadermTM-plakkers. Echter,
de resultaten van de verschillende metingen liggen relatief dicht bij elkaar, waardoor deze metin-
gen voldoende werden geacht om de reproduceerbaarheid van het bevestigen van de plakkers te
bepalen.

In de fantoomstudie van Van Erk is de reproduceerbaarheid van het bevestigen van zes verschil-
lende TegadermTM-plakkers onderzocht. Het verschil tussen de minimale en maximale gemiddelde
TcB-meting was daarbij 1,4 µmol/L. Dit is vergelijkbaar met de reproduceerbaarheid die in dit on-
derzoek bepaald is.
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2.5 Reproduceerbaarheid transcutane bilirubinemeters

2.5.1 Inleiding

De reproduceerbaarheid van transcutane bilirubinemeters is onderzocht door dertien meters van
Dräger van het type JM-103 en JM-105 te vergelijken op fantomen die de optische eigenschappen
van de neonatale huid nabootsen.

2.5.2 Methode

De transcutane bilirubinemeters uit het MST, Spaarne Gasthuis, Isala en UMCG die getest zijn,
staan in tabel 2.2 weergegeven.

Ziekenhuis Type Serienummer Meetdatum

Medisch Spectrum Twente JM-105 B3601005 23-05-2019
Spaarne Gasthuis JM-105 B3601050 24-05-2019

JM-103 3201007 24-05-2019
JM-103 3201377 24-05-2019

Isala JM-105 B3601081 27-05-2019
JM-105 B3601086 27-05-2019
JM-105 B3601107 27-05-2019
JM-105 B3601137 27-05-2019
JM-103 3201594 27-05-2019

Universitair Medisch Centrum Groningen JM-105 B3601390 05-06-2019
JM-105 B3601402 05-06-2019
JM-103 3202711 05-06-2019
JM-103 3203135 05-06-2019

Tabel 2.2: Serienummers, herkomst en meetdatums van de transcutane bilirubinemeters.

Deze meters zijn getest op zes fantomen die oplopende bilirubineconcentraties in de huid naboot-
sen. In tabel 2.3 staan de absorptiecoëfficiënten van de fantomen bij 450 en 550 nm weergegeven.
Fantoom 3 komt overeen met het standaardfantoom. De fantomen zijn gemaakt zoals beschre-
ven in sectie 2.2.1. In tabel 2.3 is ook de verwachte TcB-meting per fantoom weergegeven. Deze
verwachte TcB-meting is een voorspelling aan de hand van eerdere metingen in de fantoomstudie
door Van Erk met meter B3601086 [26].

Fantoom
µa bij 450 nm

(mm−1)
µa bij 550 nm

(mm−1)
Verwachte TcB-meting

(µmol/L)

1 0,54 0,34 0
2 0,97 0,34 82
3 1,55 0,35 136
4 2,13 0,35 171
5 2,70 0,36 197
6 3,28 0,36 218

Tabel 2.3: Eigenschappen van de zes fantomen.
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Per fantoom zijn met elke bilirubinemeter 21 metingen uitgevoerd door dezelfde persoon. Na elke
zes metingen is het bakje met daarin het vloeibare fantoom voorzichtig heen en weer bewogen
om een eventueel aanwezige luchtbel of een stofdeeltje uit het meetvolume te verwijderen. Om te
bepalen of de optische eigenschappen van het fantoom in de tijd veranderd waren, zijn in het Isala,
nadat met alle meters op een bepaald fantoom is gemeten, opnieuw negen metingen uitgevoerd
met de eerste meter (met serienummer B3601086). In het Isala was de tijd tussen de metingen na-
melijk het grootst, omdat daar het grootste aantal meters getest werd. De metingen zijn vervolgens
geanalyseerd met behulp van Origin 2019 en IBM SPSS Statistics 25. Voor de analyse is van de
21 metingen steeds het gemiddelde genomen. Als metingen duidelijk door een meetfout afwijken,
zijn ze niet meegenomen bij het berekenen van het gemiddelde.

Er is een F-toets uitgevoerd over alle fantomen en alle meters om te achterhalen of er een significant
verschil tussen TcB-meetwaarden wordt veroorzaakt door de verschillende bilirubinemeters. Er is
voor een F-toets gekozen, omdat in de analyse meerdere groepen vergeleken moeten worden,
namelijk de gemiddelde meetwaarden van de dertien verschillende meters. Hierbij is uitgegaan
van een normale verdeling van alle gemiddelde meetwaarden. Bij deze toets was de nulhypothese:
alle meters zijn gelijk. De alternatieve hypothese hierbij was: tenminste twee meters verschillen
significant van elkaar. Wanneer de nulhypothese is verworpen, is er per fantoom een ANOVA met
Tukey’s HSD toets uitgevoerd om te achterhalen welke meters van elkaar verschillen. Hierbij is per
fantoom iedere meter met alle andere meters individueel vergeleken, met telkens als nulhypothese:
de twee vergeleken meters zijn gelijk. De alternatieve hypothese daarbij was: de twee meters
verschillen significant van elkaar. Vervolgens is onderzocht of alle meters bij minstens één fantoom
significant van elkaar verschillen. Bij de statistische analyses is een significantieniveau van 5%
gehanteerd.

2.5.3 Resultaten

In figuur 2.4 zijn de gemiddelde TcB-meetwaarden van alle meters uitgezet tegen de absorp-
tiecoëfficiënt van de fantomen bij 450 nm. De eerste zes metingen op fantoom 3 die gedaan zijn
met bilirubinemeter B3601005 uit het MST zijn niet meegenomen bij het berekenen van het gemid-
delde van deze meter. Er is voor elke meter een logaritmische trendlijn toegevoegd. In tabel 6.1 zijn
de formules van die trendlijnen weergegeven. In die tabel is te zien dat de R2

a voor alle trendlijnen
groter is dan 0,99. De R2

a is een maat voor hoe goed de trendlijn overeenkomt met de meetpunten.
Daarnaast zijn in tabel 2.5 de standaarddeviaties van elke meter per fantoom weergegeven. In die
tabel is te zien dat de standaarddeviatie van de metingen varieert tussen 0 en 3,93 µmol/L. Vooral
de meters met serienummer 3201594, B3601081 en 3201377 hebben een hoge standaarddeviatie.
In figuur 2.4 is te zien dat het verschil tussen de TcB-meetwaarden van de verschillende meters
steeds groter wordt bij toenemende absorptieoëficiënt. Bij fantoom 1 (µa(450 nm) = 0,54 mm-1) is
het maximale verschil tussen twee metingen van verschillende transcutane bilirubinemeters 3,48
µmol/L. Bij fantoom 6 (µa(450 nm) = 3,28 mm-1) is dit maximale verschil 61,29 µmol/L.
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Figuur 2.4: TcB-meetwaarden van de dertien transcutane bilirubinemeters bij de zes fantomen,
uitgezet tegen de absorptiecoëfficiënt van de fantomen bij 450 nm. Standaarddeviaties
van de meters per fantoom zijn te vinden in tabel 2.5.

Serienummer a b c R2
a

B3601005 56,75237 98,6388 -0,01659 0,99744
B3601050 69,83599 95,83432 0,06038 0,9988
3201007 81,1806 82,17756 0,17102 0,99742
3201377 88,0042 75,99881 0,2134 0,99798

B3601081 82,10492 118,64882 0,03194 0,99808
B3601086 74,97443 113,52724 0,02639 0,99872
B3601107 69,31562 112,68147 0,003 0,99833
B3601137 57,51974 119,24012 -0,07159 0,99719
3201594 84,32623 75,48647 0,21593 0,99582

B3601390 34,28629 103,50314 -0,16375 0,99116
B3601402 22,45601 116,82302 -0,27204 0,99499
3202711 36,8554 107,30502 -0,15712 0,99395
3203135 27,23581 120,94114 -0,24566 0,99475

Tabel 2.4: Logaritmische trendlijnen van de TcB-metingen, waarbij TcB = a + b ∗ ln(µa(450) + c)
in µmol/L. R2

a = adjusted R-squared.
.
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Serienummer F1 F2 F3 F4 F5 F6

B3601086 (JM-105) 0 0,77 0,56 1,31 0,85 1,61
B3601137 (JM-105) 0 0,51 0,60 2,20 0,68 1,34
B3601107 (JM-105) 0 0 0,56 0,85 1,43 1,91
3201594 (JM-103) 0 0,72 1,29 1,58 2,93 2,80

B3601081 (JM-105) 0,51 0,57 1,08 3,92 2,71 2,14
B3601005 (JM-105) 0 0,61 1,02 0,94 1,56 0,78
3201377 (JM-103) 0,98 3,04 1,07 2,14 1,04 1,26
3201007 (JM-103) 0 0,60 1,45 1,31 1,62 1,39

B3601050 (JM-105) 0 0,40 0 0,48 0,36 0,51
B3601390 (JM-105) 0 0,40 1,12 1,11 0,74 0,74
B3601402 (JM-105) 0 0,22 0,48 0,74 0,80 1,11
3202711 (JM-103) 0 0,58 0,70 0,85 1,37 1,24
3203135 (JM-103) 0 0,50 0,59 1,76 0,83 0,51

Tabel 2.5: Standaarddeviaties van alle dertien meters per fantoom in µmol/L. F = fantoom.
.

In figuur 2.5 zijn de verschillende meters per ziekenhuis weergegeven. Hierin is te zien hoe meters,
gemeten op exact dezelfde fantomen, zich onderling verhouden. In het Isala is het maximale
verschil tussen twee metingen van verschillende bilirubinemeters 55,62 µmol/L bij fantoom 6. In
het Spaarne Gasthuis is dit 8,43 µmol/L en in het Universitair Medisch Centrum Groningen is dit
17,86 µmol/L.

(a) Isala (b) Spaarne Gasthuis

(c) Universitair Medisch Centrum Groningen

Figuur 2.5: TcB-meetwaarden van de transcutane bilirubinemeters bij de zes fantomen, uitgezet
tegen de absorptiecoëficiënt van de fantomen bij 450 nm, ingedeeld per ziekenhuis.
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In figuur 2.6 zijn de meters per type weergegeven. Het maximale verschil tussen twee metingen
van verschillende Dräger JM-103 meters is 20,86 µmol/L bij fantoom 2 (µa(450 nm) = 0,97 mm-1).
Bij de Dräger JM-105 meters is dit 61,29 µmol/L bij fantoom 6. In de figuur is te zien dat het verloop
van de grafieken verschilt tussen beide typen. De meetwaarden bij het type JM-105 liggen verder
uit elkaar bij hogere absorptiecoëfficiënten, zoals ook te zien was in figuur 2.4. Bij het type JM-103
lijken de meetwaarden bij hogere absorptiecoëfficiënten juist dichter bij elkaar te liggen.

(a) JM-103 (b) JM-105

Figuur 2.6: TcB-meetwaarden van de transcutane bilirubinemeters bij de zes fantomen, uitgezet
tegen de absorptiecoëficiënt van de fantomen bij 450 nm, weergegeven per type.

In figuur 2.7 zijn gemiddelde TcB-meetwaarden van alle meters uitgezet tegen de verwachte TcB-
meetwaarden van meter B3601086, waarbij lineaire trendlijnen zijn toegevoegd. De formules van
die trendlijnen zijn in bijlage 6.2 weergegeven. Hierin is te zien dat de meetwaarden van meter
B3601086 iets onder de verwachte TcB-meetwaarden van die meter liggen. Behalve de meetwaar-
den van meter B3601081, liggen alle meetwaarden onder de verwachte TcB-meetwaarden van
meter B3601086.
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Figuur 2.7: TcB-meetwaarden van de transcutane bilirubinemeters bij de zes fantomen, uitgezet
tegen de verwachte TcB-meting.

Uit de F-toets is gebleken dat bij elk fantoom tenminste één van de meters significant verschilt van
de rest. Vervolgens is uit de Tukey’s HSD toetsen gebleken dat bij elk fantoom sommige meters niet
significant van elkaar verschillen, maar dat alle meters bij minstens drie fantomen wel significant
van elkaar verschillen. De SPSS output van de F-toets en Tukey’s HSD toetsen is terug te vinden
in bijlage 6.3.

In figuur 2.8 is per fantoom te zien wat het verschil in gemiddelde TcB-meetwaarde was tussen de
eerste en laatste metingen met meter B3601086. Dit geeft weer of de optische eigenschappen van
elk fantoom veranderd zijn gedurende de metingen met alle meters. Er zat bij de fantomen 2 t/m 6
een tijdsduur van 11 minuten tussen deze eerste en laatste meting. Bij het eerste fantoom zat er 17
minuten tussen, omdat er gewacht moest worden totdat de vijfde meter beschikbaar was. In deze
tijd is met alle andere meters gemeten op de fantomen. In de figuur is te zien dat de TcB-waarde
bij de fantomen 3 tot en met 6 maximaal 2,89 µmol/L is toegenomen, terwijl de TcB-waarde bij
fantoom 2 juist is afgenomen.
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Figuur 2.8: Verschil in µmol/L tussen de eerste gemiddelde TcB-meting en de laatste gemiddelde
TcB-meting met de JM-105 (B3601086) per fantoom.

2.5.4 Conclusie

Uit de resultaten kan geconcludeerd worden dat metingen met de Dräger bilirubinemeters niet
reproduceerbaar zijn. Alle dertien meters verschilden bij tenminste drie fantomen significant van el-
kaar. Het maximale verschil tussen de gemeten TcB-waarden is bij de Dräger JM-105 meters 61,29
µmol/L bij µa(450nm) = 3,28 mm-1. Bij de Dräger JM-103 meters is dat 20,86 µmol/L bij µa(450
nm) = 0,97 mm-1. Wanneer de verschillen die veroorzaakt kunnen worden door het maken van
verschillende fantomen en het bevestigen van verschillende TegadermTM-plakkers daarvan worden
afgetrokken, is het maximale verschil in TcB-waarden tussen de dertien meters 56,44 µmol/L.

2.5.5 Discussie

De metingen
In het UMCG was uit twee buizen ongeveer 1,5 mL 25% IL20% gelekt. Deze buizen zijn gebruikt
voor het maken van fantoom 1 en 2. De verwachte TcB-meting bij fantoom 1 is hierbij niet veran-
derd, maar de verwachte TcB-meting bij fantoom 2 is van 82 µmol/L toegenomen tot 85 µmol/L.
Tijdens het analyseren van de resultaten is onderzocht of het buiten beschouwing laten van fan-
toom 2 van invloed is op het verkregen verband tussen de TcB-meting en de absorptiecoëfficiënt
bij 450 nm. Dit bleek niet zo te zijn, dus is besloten om het fantoom mee te nemen in de resultaten.

Met elke meter is op elk fantoom 21 keer gemeten. Opvallend hierbij was dat vooral de meters met
serienummer 3201594, B3601081 en 3201377 een hoge standaarddeviatie hadden. Het vermoe-
den ontstond dat bilirubinemeters waarvan de tip meer beschadigd was, een hogere standaardde-
viatie hadden. Omdat het aannemelijk is dat er een verband is tussen de leeftijd van de meters en
de mate van beschadigingen, is de correlatie tussen leeftijd van de meters en standaarddeviatie
onderzocht. Van slechts vijf meters was de installatiedatum in het ziekenhuis bekend. Deze vijf
meters zijn in figuur 2.9 weergegeven met hun gemiddelde standaarddeviatie uitgezet tegen hun
leeftijd in maanden.
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Figuur 2.9: De gemiddelde standaarddeviatie van vijf bilirubinemeters, berekend over zes fanto-
men, uitgezet tegen het aantal maanden sinds installatie in het ziekenhuis (leeftijd).

Deze figuur is moeilijk te interpreteren, omdat er ten eerste verschillende typen meters in weerge-
geven zijn. Ten tweede is de leeftijd bepaald aan de hand van de installatiedatum van de meters
in het ziekenhuis. Dat de meters op de installatiedatum zijn geı̈nstalleerd in het ziekenhuis wil niet
zeggen dat de meters toen daadwerkelijk in gebruik zijn genomen. Ook kan het zijn dat de me-
ters al eerder in een ander ziekenhuis of onderzoeksopzet gebruikt zijn. Verder zegt niet alleen
de leeftijd iets over de mate van beschadiging, maar ook hoe intensief de meters gebruikt zijn. Er
wordt verwacht dat de variatie in standaarddeviatie geen invloed heeft gehad op de resultaten van
dit onderzoek, omdat het gemiddelde van de 21 metingen is meegenomen in de analyse van de
resultaten.

Uit figuur 2.8 bleek dat de gemiddelde TcB-meting bij vier fantomen iets was toegenomen tijdens
de metingen op die specifieke fantomen, terwijl de gemiddelde TcB-meting bij fantoom 2 juist was
afgenomen. Omdat het toegenomen verschil maximaal 2,89 µmol/L was en er bij fantoom 2 juist
een afname was, wordt er aangenomen dat de optische eigenschappen van de fantomen nauwe-
lijks veranderen in de tijd dat er gemeten wordt op één fantoom.

Bij het vergelijken van de gemeten TcB-waarden met de verwachte TcB (figuur 2.7) bleek dat de ge-
meten TcB van meter B3601086 niet precies overeenkomen met de verwachte waarden van deze
meter, zoals berekend aan de hand van metingen door Van Erk [26]. Het verschil in meetwaarden
zou verklaard kunnen worden door onnauwkeurigheid in het bepalen van de absorptiecoëfficiënt
van de inkt stockoplossingen.

Reproduceerbaarheid van de meters
Verschillen in gemeten TcB-waarden tussen bilirubinemeters kunnen veroorzaakt zijn door verschil-
len tussen de afzonderlijke meters, zoals kleine verschillen in de bouw van de meters. Wanneer
bijvoorbeeld de oppervlakte van de sensoren in de tip van de meters verschilt, leidt dit tot een ver-
schil in de hoeveelheid licht die opgevangen wordt. Daarnaast kan de hoeveelheid licht die wordt
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uitgezonden door de bilirubinemeters, en de bijdrage van verschillende golflengten hierin, verschil-
len. Doordat de golflengte invloed heeft op de mate van absorptie en verstrooiing, kan de gemeten
TcB-waarde verschillen. Ten slotte bestaat er ook het vermoeden dat de meters verschillen door
verschillende gradaties van beschadigingen aan de tip van de meters.

De resultaten in verschillende ziekenhuizen zijn op verschillende momenten verkregen, waardoor er
ook andere factoren zijn die invloed kunnen hebben gehad op de gemeten verschillen. Ten eerste
is er voor ieder ziekenhuis een nieuwe reeks fantomen gemaakt en is er op elke meter een andere
TegadermTM-plakker bevestigd. Om rekening te kunnen houden met het verschil dat is veroorzaakt
door verschillen tussen fantomen en TegadermTM-plakkers, is de reproduceerbaarheid hiervan on-
derzocht. Deze onderzoeken worden in de secties 2.3 en 2.4 beschreven. De reproduceerbaarheid
van het maken van de fantomen is bepaald aan de hand van acht fantomen met de beoogde opti-
sche eigenschappen van het standaardfantoom. Hierdoor is er alleen iets te concluderen over de
reproduceerbaarheid van het standaardfantoom (fantoom 3). Echter, er wordt verwacht dat deze
resultaten gelden voor de reproduceerbaarheid van alle zes de fantomen, omdat deze gemaakt zijn
op eenzelfde manier met dezelfde materialen.

Ten tweede kunnen verschillen in omgevingsfactoren in de verschillende ziekenhuizen van invloed
zijn geweest op de resultaten. In het MST waren er bijvoorbeeld veel stofdeeltjes in het fantoom
aanwezig, die afkomstig waren van de tissue die daar gebruikt werd om de opstelling droog te
maken. Daarom is ook het verschil tussen de transcutane bilirubinemeters per ziekenhuis geana-
lyseerd. De grote verschillen tussen de meters die te zien zijn in figuur 2.5a en de verschillen die
tussen de meters uit het Spaarne Gasthuis en het UMCG gevonden zijn, ondersteunen de bewe-
ring dat de verschillen tussen alle meters niet toe te schrijven zijn aan het verschil in meetlocatie
en -tijdstip.

Ten slotte kunnen de gemeten verschillen veroorzaakt zijn door verschillen tussen de twee typen
meters die gebruikt zijn. Om deze reden zijn de verkregen resultaten ook per type meter geanaly-
seerd en weergegeven in figuur 2.6. Opvallend is dat het maximale verschil dat gemeten is, tussen
twee meters van het type JM-105 is gemeten. De JM-105 is een nieuwere versie van de JM-103,
maar beide typen zouden hetzelfde werkingsmechanisme moeten hebben [24]. Toch lijkt er een
verschil te zijn tussen de twee typen. Aangezien er slechts met een beperkt aantal meters per type
is gemeten, zou dit verschil ook door toeval veroorzaakt kunnen zijn.

Klinische betekenis van de resultaten
In de kliniek wordt de transcutane bilirubinemeter slechts gebruikt als screeningsmethode. Wan-
neer de gemeten TcB-waarde minder dan 50 µmol/L onder de fototherapiegrens voor een indivi-
duele patiënt ligt, wordt de TSB bepaald door middel van een bloedafname [5]. Uit de resultaten
van dit onderzoek is gebleken dat bij hogere absorptiecoëfficiënten de gemeten TcB-waarden van
verschillende meters steeds verder uit elkaar liggen. Hieruit valt af te leiden dat de transcutane bi-
lirubinemeters onderling minder overeenkomen naarmate de bilirubineconcentratie hoger is. Deze
hogere bilirubineconcentraties zijn juist belangrijk om nauwkeurig te meten, omdat hogere concen-
traties schadelijk kunnen zijn voor pasgeborenen [4].

Uit het onderzoek is geconcludeerd dat het maximale verschil tussen verschillende bilirubineme-
ters, rekening houdend met de reproduceerbaarheid van de fantomen en het TegadermTM, 56,44
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µmol/L is bij µa(450 nm) = 3,28 mm-1. In de handleiding van de Dräger JM-105 staat vermeld dat de
onnauwkeurigheid van de bilirubinemeter ± 25,5 µmol/L is bij een zwangerschapsduur boven de
35 weken en ± 27,4 µmol/L bij een zwangerschapsduur van 24 tot 34 weken. Dit is bepaald door
de gemeten TcB-waarde op pasgeborenen te vergelijken met de TSB. Daarbij is niet aangegeven
of de onnauwkeurigheid is bepaald met behulp van één of meerdere bilirubinemeters.

Wanneer Dräger de onnauwkeurigheid heeft bepaald met behulp van één bilirubinemeter, betekent
dit dat de onnauwkeurigheid van één meter opgeteld moet worden bij het verschil dat gevonden
is tussen de verschillende bilirubinemeters. In het uiterste geval zou een bepaalde bilirubinemeter
de TSB met maximaal 56,44 + 27,4 = 83,84 µmol/L kunnen onderschatten. Dit zou ervoor kunnen
zorgen dat er bij een individuele patiënt te laat of zelfs niet gestart wordt met fototherapie. Daarom
is in dit geval de gebruikte marge van 50 µmol/L onder de fototherapiegrens niet meer veilig.

Als Dräger met behulp van meerdere bilirubinemeters de onnauwkeurigheid heeft bepaald, is hierbij
ook het verschil tussen meters meegenomen. Dit betekent dat het verschil tussen de bilirubineme-
ters maximaal 51 µmol/L (2*25,5) zou moeten zijn. Uit de resultaten van dit onderzoek blijkt echter
dat deze waarde hoger ligt. In dat geval zou een bepaalde bilirubinemeter uit dit onderzoek de TSB
met maximaal 28,22 µmol/L (56,44/2) onderschatten. De marge van 50 µmol/L zou wel een veilige
marge zijn, maar toch kan de onnauwkeurigheid van de meters ook in dat geval gevolgen hebben
voor de individuele patiënt. In de kliniek kan het betekenen dat de ene transcutane bilirubinemeter
wel een indicatie geeft tot het bepalen van een TSB, waar een andere meter deze indicatie niet
geeft. Hierdoor zal bij gebruik van de ene meter vaker een TSB bepaald worden dan bij de andere
meter.

Aanbevelingen voor vervolgonderzoek
Ondanks het feit dat er een duidelijke conclusie uit de resultaten getrokken kan worden, zijn er
verschillende manieren waarop onderzoek naar de reproduceerbaarheid van transcutane bilirubi-
nemeters uitgebreid zou kunnen worden. Ten eerste is in dit onderzoek slechts met dertien meters
in vier ziekenhuizen getest. Het zou nuttig zijn om meer meters uit verschillende ziekenhuizen te
testen, om zo tot een breder toepasbare conclusie over de reproduceerbaarheid van de bilirubine-
meters te komen. Verder is dit onderzoek enkel uitgevoerd met de Dräger JM-103 en JM-105. Er
zijn andere transcutane bilirubinemeters op de markt die getest moeten worden, zoals de BiliChek R©

van Philips.

Daarnaast loopt het bereik van TcB-waarden die in dit onderzoek gemeten is tot ongeveer 220
µmol/L. De grens voor fototherapie ligt echter boven de 220 µmol/L bij een zwangerschapsduur
van minimaal 35 weken, een leeftijd van minimaal 48 uur en afwezigheid van een risicofactor [5].
Omdat het verschil tussen de meters mogelijk verder toeneemt bij hogere TcB-waarden is verder
onderzoek nodig naar het verschil tussen bilirubinemeters in het volledige klinische bereik.

Een andere beperking van het uitgevoerde onderzoek is dat de verschillende meters in verschil-
lende ziekenhuizen zijn getest. Hierdoor kunnen verschillen in omgevingsfactoren en verschillen in
fantomen van invloed zijn geweest op de uitkomsten. Over de invloed van omgevingsfactoren op
de metingen, maar ook op het fantoom is weinig bekend. Als hier meer onderzoek naar gedaan
wordt, kan met deze factoren rekening worden gehouden tijdens de metingen en bij de analyse
van de resultaten. Voor de verschillen in fantomen kan gecorrigeerd worden door te testen hoe
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reproduceerbaar het maken van deze fantomen is, zoals beschreven in sectie 2.2. Idealiter zou dit
niet nodig zijn en zouden alle meters op dezelfde locatie op dezelfde fantomen getest worden. Bij
dit onderzoek was dat niet mogelijk, omdat de bilirubinemeters niet meegenomen konden worden
uit de ziekenhuizen in verband met de verzekering ervan.

Uit dit onderzoek is te concluderen dat er een verschil is tussen de transcutane bilirubinemeters.
Het is echter niet bekend door welk mechanisme de meters verschillen. Een aantal mogelijkheden
zijn eerder in de discussie genoemd. Er wordt aanbevolen om onderzoek te doen naar de oorzaak
achter de gemeten verschillen en een eventuele manier om de verschillen tussen de meters te
voorkomen.

Ten slotte ontstond bij de experimenten het vermoeden dat er een verband was tussen de mate
van beschadiging van de meters en de standaarddeviatie. In figuur 2.9 is de standaarddeviatie van
een klein aantal meters uitgezet tegen het aantal maanden sinds installatie. Om een verband te
kunnen bevestigen of uit te sluiten, zal er gebruik gemaakt moeten worden van data van een groter
aantal meters. Zoals eerder genoemd is het aantal maanden sinds installatie geen goede maat
voor beschadiging. Het is daarom aan te bevelen op een andere manier onderzoek te doen naar
de correlatie tussen beschadiging en standaarddeviatie. Dit kan bijvoorbeeld door de gebruiksfre-
quentie van de meters te achterhalen, of door de beschadigingen te kwantificeren door te bepalen
welk deel van het oppervlak beschadigd is.
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3 Model
3.1 Inleiding

Zoals in sectie 1.5 beschreven, heeft Hofmeijer een model ontwikkeld dat de TSB schat aan de
hand van gemeten TcB-waarden op het voorhoofd, het sternum en de heup. Het doel van dit
model is om invasieve TSB-bepalingen te kunnen vervangen door metingen met de transcutane
bilirubinemeter. Om het model dichter bij toepassing in de kliniek te brengen, zijn aan het model
van Hofmeijer een aantal aanpassingen gedaan en is vervolgens de klinische waarde beoordeeld.

Ten eerste is het machine learning model van Hofmeijer getraind met een grotere dataset, om de
betrouwbaarheid van het model te vergroten. Vervolgens is voorkomen dat dezelfde patiënt in zo-
wel de traindata als de testdata voorkomt. Wanneer het model in de kliniek wordt toegepast, zal er
al een getraind model beschikbaar moeten zijn. Dat gegevens van patiënten zowel in de train- als
de testdata voorkomen, is daarom klinisch niet realistisch. Als aanvulling op de genoemde aanpas-
singen is onderzocht of het gebruik van meetdata van verschillende transcutane bilirubinemeters
van invloed is op het model.

Om te onderzoeken of het model in de kliniek van toegevoegde waarde kan zijn, is de klinische
waarde van het model gekwantificeerd. Dit is gedaan door te bepalen welk percentage TSB-
bepalingen met behulp van het verbeterde model veilig vervangen kan worden door TcB-metingen.

3.2 Methode

Nadat een bepaalde aanpassing aan het model is gedaan, zijn er opnieuw tien iteraties van de
train- en testfase uitgevoerd. Voor het trainen en testen van het model zijn ook de dataparen
meegenomen waarbij de pasgeborenen fototherapie ondergingen. Uit de resultaten van Hofmeijer
bleek namelijk dat het model kan corrigeren voor de aanwezigheid van fototherapie [27]. Per itera-
tie zijn de volgende uitkomstwaarden bepaald: RMSE’s uit de train- en testfase, nauwkeurigheid,
sensitiviteit en specificiteit. De RMSE geeft aan hoe nauwkeurig het model de TSB kan voorspel-
len aan de hand van patiëntgegevens en de bekende TcB-waarden. Een lagere RMSE betekent
een meer nauwkeurige schatting. De nauwkeurigheid, sensitiviteit en specificiteit zijn bepaald door
zowel met behulp van de voorspelde TSB als met de werkelijke TSB aan de hand van het protocol
te beslissen of er gestart moet worden met fototherapie en die besluiten met elkaar te vergelijken.
Met behulp van de sensitiviteit en specificiteit is een ROC-curve gemaakt. Uiteindelijk is de RMSE
gebruikt om de klinische waarde te evalueren, omdat daarmee bepaald kan worden in welke mate
de huidige marge van 50 µmol/L onder de fototherapiegrens kan worden verlaagd. De sensitiviteit
en specificiteit zijn minder van belang bij het evalueren van de klinische waarde, omdat het model
op dit moment nog niet alle TSB-bepalingen kan vervangen.

3.2.1 Vergroten dataset

Hofmeijer heeft haar model getraind en getest met behulp van meetgegevens van 44 patiënten.
In dit onderzoek is eerst nieuwe meetdata uit het Isala toegevoegd aan de dataset. Hierna is het
model van Hofmeijer, getraind met 80% van de dataparen van de 44 oorsprongelijke patiënten,
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getest met de nieuw toegevoegde data. Het aangepaste MATLAB script is terug te vinden in bijlage
6.4.1. Het MATLAB model is vervolgens opnieuw getraind en getest met alle beschikbare data,
waarbij net als bij het model van Hofmeijer 80% van de data is gebruikt om het model te trainen en
20% om het model te testen. De uitkomstwaarden hiervan zijn met elkaar vergeleken. Bij de rest
van de aanpassingen aan het model is gebruik gemaakt van de vergrote dataset.

3.2.2 Voorkomen van patiëntoverlap

In het bestaande model van Hofmeijer wordt 80% van de dataparen gebruikt om het model te
trainen, en 20% om het model te testen. Omdat één enkele patiënt meedere dataparen kan hebben
kunnen gegevens van bepaalde patiënten in beide sets terecht komen. Hierdoor ontstaat het risico
dat het model patiëntgegevens herkent en gebruikt om de TSB te schatten. Om te voorkomen
dat verschillende dataparen van één patiënt in zowel de train- als de testset terechtkomen, is in
MATLAB de definitie van de train- en testset zodanig aangepast dat er getraind is met 80% van
de patiënten in plaats van 80% van de dataparen. De overige 20% van de patiënten is gebruikt
om het model te testen. Het aangepaste MATLAB script is terug te vinden in bijlage 6.4.2.Bij de
rest van de aanpassingen aan het model is ook op deze manier patiëntoverlap voorkomen. Om de
kans op bias door het gebruik van meerdere dataparen per patiënt nog verder te verkleinen, is het
model vervolgens getraind en getest met slechts één willekeurig datapaar per patiënt. Het aanpaste
MATLAB script daarvan is terug te vinden in bijlage 6.4.3. De uitkomstwaarden zijn vergeleken met
de uitkomstwaarden die verkregen zijn na alleen het vergroten van de dataset.

3.2.3 Gebruik van één bilirubinemeter

Het model is opnieuw getraind en getest met data die verkregen is door slechts één transcutane
bilirubinemeter te gebruiken. Dit is gedaan door alleen data te gebruiken die is verkregen nadat één
van de twee bilirubinemeters van de afdeling werd gehaald. De uitkomstwaarden zijn vergeleken
met de uitkomstwaarden die verkregen waren nadat de dataset vergroot was en patiëntoverlap was
voorkomen.

3.2.4 Kwantificatie klinische waarde

Voor het kwantificeren van de klinische waarde van het model wordt de gemiddelde RMSE van
de testfase van het, uit de resultaten verkregen, meest relevante model gebruikt. De gemiddelde
RMSE wordt verdubbeld en gebruikt als nieuwe marge onder de fototherapiegrens (veiligheids-
marge), voordat er een TSB-bepaling gedaan dient te worden. Dit is zo gedaan, omdat de huidige
veiligheidsmarge van 50 µmol/L, die in ziekenhuizen gehanteerd wordt, is gekozen aan de hand
van de door Dräger bepaalde afwijking van ± 25,5 µmol/L. De nieuwe veiligheidsmarge is verge-
leken met de huidige toegepaste marge van 50 µmol/L. Vervolgens is met behulp van de dataset,
die ook gebruikt is voor het trainen en testen van het model, bepaald welk percentage van de hui-
dige TSB-bepalingen vervangen kan worden door TcB-metingen. Hiervoor is per patiënt aan de
hand van de veiligheidsmarge een kritische TcB-waarde bepaald. Daarna zijn alle TcB-metingen
vergeleken met die kritische TcB-waarde. Er is aangenomen dat er een TSB-bepaling gedaan zou
worden wanneer de gemeten TcB-waarde boven de kritische TcB-waarde ligt. Met deze aanname
is bepaald hoeveel minder TSB-bepalingen er gedaan dienen te worden wanneer de marge van 50
µmol/L omlaag kan worden gebracht. Het MATLAB script is terug te vinden in bijlage 6.4.4.
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3.3 Resultaten

In de tabellen 3.1 en 3.2 zijn de RMSE’s van de train- en testfase, nauwkeurigheid, sensitiviteit en
specificiteit van de verschillende aangepaste modellen weergegeven. Per aanpassing zal worden
besproken welke waarden uit die tabellen opvallend zijn. De ROC-curves zijn terug te vinden in
bijlage 6.5. Ten slotte zijn in figuur 3.1 de RMSE’s van de testsets van de verschillende modelaan-
passingen per iteratie in een grafiek weergegeven.

RMSE trainset (µmol/L) RMSE testset (µmol/L)

Model Hofmeijer 17,90 (17,29 - 18,78) 20,35 (19,87 - 20,63)
Vergrote dataset 19,83 (19,19 - 20,38) 19,82 (18,42 - 21,24)
Geen patiëntoverlap 19,94 (19,19 - 20,27) 21,67 (18,00 - 23,43)
Eén datapaar 22,08 (19,17 - 25,63) 22,13 (12,64 - 35,96)
Eén meter 19,45 (18,63 - 20,23) 18,99 (16,57 - 21,40)

Tabel 3.1: De gemiddelde RMSE’s van zowel de test- als de trainset zijn weergegeven per mo-
delaanpassing. Ook de minimale en maximale RMSE zijn toegevoegd.

Nauwkeurigheid (%) Sensitiviteit (%) Specificiteit (%)

Model Hofmeijer 82,2 (81,7 - 83,0) 88,3 (86,4 - 90,9) 99,9 (99,3 - 100,0)
Vergrote dataset 85,1 (77,2 - 91,3) 89,4 (80,0 - 94,1) 97,0 (93,1 - 100,0)
Geen patiëntoverlap 75,7 (70,4 - 82,4) 87,7 (77,1 - 100,0) 92,2 (86,4 - 96,5)
Eén datapaar 78,6 (64,3 - 85,7) 86,3 (33,3 - 100,0) 98,8 (87,5 - 100,0)
Eén meter 82,5 (76,9 - 88,5) 91,6 (78,3 - 100,0) 93,2 (88,2 - 100,0)

Tabel 3.2: De gemiddelde nauwkeurigheid, sensitiviteit en specificiteit zijn weergegeven per mo-
delaanpassing. Ook de minimale en maximale waarden zijn toegevoegd.

Figuur 3.1: RMSE’s van de testsets van de verschillende modelaanpassingen per iteratie, met de
onnauwkeurigheid van de Dräger JM-105 als referentie [25].
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3.3.1 Vergroten dataset

De dataset is aangevuld tot 70 patiënten. Alle pasgeborenen geı̈ncludeerd in deze studie hadden
een gemiddeld geboortegewicht (gemiddelde ± standaard afwijking) van 1492.8 (±469,1) gram
met een bereik van 675 - 3280 gram. Het geboortegewicht van één pasgeborene was niet bekend.
De gemiddelde zwangerschapsduur was 30.6 (±1.8) weken met een bereik van 27.7- 35.7 weken.
De TSB was gemiddeld 177.6 (±53.6) µmol/L met een bereik van 7- 277 µmol/L. Van de patiënten
heeft 71.4% fototherapie ondergaan. Karakteristieken van alle pasgeborenen zijn samengevat in
tabel 3.3.

Populatiegrootte n = 70

Geslacht Man(41) Vrouw (29)
Etniciteit Kaukasisch (51) Afrikaans (1) Aziatisch (1)

Latijns-Amerikaans (1) Anders (2) Onbekend (14)
TcB* n = 932
TSB n = 677

TcB-TSB-paren n = 462
*Alle TcB-metingen op verschillende locaties op één moment worden gezien als één TcB-meting

Tabel 3.3: Patiënt karakteristieken en populatie groottes.

In de tabellen 3.1 en 3.2 staan de uitkomstwaarden die verkregen zijn bij de verificatie van het
model van Hofmeijer met 80% van de dataparen van de 44 oorspronkelijke patiënten als trainset
en de 26 toegevoegde patiënten als testset. Daarin staan ook de uitkomstwaarden die verkregen
zijn nadat het model is getraind met 80% en getest met 20% van alle dataparen van de 70 patiënten.
In tabel 3.1 is te zien dat de RMSE van de trainfase toeneemt en die van de testfase afneemt. Wel
is het bereik van de RMSE van de testfase toegenomen. De RMSE van de train- en testfase zijn
na het vergroten van de dataset bijna exact gelijk. In tabel 3.2 is te zien dat de nauwkeurigheid,
sensitiviteit en specificiteit ongeveer gelijk blijven.

3.3.2 Voorkomen van patiëntoverlap

De uitkomstwaarden die verkregen zijn nadat het model is getraind met data van 80% van de
patiënten en getest met data van 20% van de patiënten is terug te vinden in de tabellen 3.1 en 3.2.
Hierin is te zien dat de RMSE’s iets zijn toegenomen ten opzichte van de RMSE’s die verkregen
zijn na het vergroten van de dataset, voornamelijk de RMSE van de testfase. De nauwkeurigheid,
specificiteit en sensitiviteit zijn afgenomen.

Ook de uitkomstwaarden die verkregen zijn nadat het model is getraind met één datapaar per
patiënt zijn weergegeven in tabellen 3.1 en 3.2. Hierin is te zien dat de RMSE’s nog meer zijn
toegenomen. Daarnaast hebben alle uitkomstwaarden een groot bereik.

3.3.3 Gebruik van één bilirubinemeter

In tabellen 3.1 en 3.2 is te zien dat de RMSE’s die verkregen zijn nadat het model is getraind en
getest met metingen door één meter zijn afgenomen ten opzichte van de RMSE’s die verkregen
zijn na het vergroten van de dataset en het voorkomen van patiëntoverlap. De nauwkeurigheid,
sensitiviteit en specificiteit zijn toegenomen.
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3.3.4 Kwantificatie klinische waarde

De veiligheidsmarge is bepaald aan de hand van de gemiddelde RMSE van de testfase van het
model waarbij één bilirubinemeter is gebruikt en patiëntoverlap is voorkomen. Door deze RMSE
van 18,99 µmol/L te verdubbelen, is er een nieuwe veiligheidsmarge van 37,98 µmol/L onder de
fototherapiegrens vastgesteld. Met deze nieuwe veiligheidsmarge bleek dat 19,64% van de TSB-
bepalingen die op dit moment gedaan worden, met behulp van het model vervangen kunnen wor-
den door TcB-metingen.

3.4 Conclusie

Het vergroten van de dataset en het gebruik van de data van één meter zorgen voor een meer
betrouwbare en nauwkeurige schatting van de TSB. Het voorkomen van overlap in patiënten zorgt
daarnaast voor een klinisch toepasbaar model. Het model dat gebruik maakt van de vergrote
dataset, de data van één meter en patiëntoverlap voorkomt, heeft een RMSE in de testfase van
18,99 µmol/L. Hierdoor kan de veiligheidsmarge van 50 µmol/L naar 37,98 µmol/L verlaagd worden.
Met dit verbeterde model kan 19,64% van de huidige TSB-bepalingen voorkomen worden.

3.5 Discussie

In het Isala zijn voor het onderzoek steeds drie TcB-metingen op het voorhoofd, het sternum en
de heup gedaan. In het model van Hofmeijer wordt van deze drie metingen steeds de mediaan
genomen. Opvallend aan de data was dat drie opvolgende metingen soms tot wel 60 µmol/L
van elkaar verschilden. De mediaan kan dus erg afwijken van de werkelijke TcB-waarde. Het
vermoeden is dat het hanteren van de meter erg belangrijk is voor de gemeten TcB-waarden.

3.5.1 Vergroten dataset

Dat de RMSE van de trainfase toeneemt na het vergroten van de dataset kan verklaard worden
doordat het bij meer gegevens moeilijker is om een model goed bij alle gegevens te laten passen.
De afgenomen gemiddelde RMSE van de testfase na het vergroten van de dataset wijst erop dat
het model hierna een betere TSB-schatting kan maken. Het bereik van de RMSE van de testfase
is echter na het vergroten van de dataset behoorlijk toegenomen, waardoor de maximale RMSE
hoger is dan de gemiddelde RMSE van de testfase vóór het vergroten van de dataset. Dat dit be-
reik na het vergroten van de dataset groter is geworden, kan verklaard worden doordat het model
van Hofmeijer elke iteratie is getest met dezelfde dataset, terwijl het aangevulde model elke iteratie
is getest met een willekeurige 20% van de data. Het feit dat de RMSE van de train- en testfase
na het vergroten van de dataset even groot zijn, betekent dat het model voor zowel de train- als de
testset even goed werkt en dus voor verschillende datasets waarschijnlijk als even nauwkeurig kan
worden beschouwd.

De nieuwe data is gebruikt om het model van Hofmeijer te testen, omdat hiermee het model ook
voor grotere patiëntgroepen geverifieerd kan worden. Nadat vervolgens het model met 80% van
de vergrote dataset is getraind, is het getest met 20% van de vergrote dataset. De testset voor het
model op basis van de vergrote dataset is dus kleiner dan de testset voor het model van Hofmeijer.
Daarom zijn de uitkomstwaarden van de twee modellen minder goed te vergelijken.
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3.5.2 Voorkomen van patiëntoverlap

Het is niet onverwacht dat de RMSE’s zonder patiëntoverlap hoger zijn dan de RMSE’s bij het
model met patiëntoverlap. Bij overlap kan het model rekening hebben gehouden met gegevens
van bepaalde patiënten die zowel in de train- als de testset voorkomen, waardoor het een be-
tere voorspelling heeft kunnen doen. Dit betekent niet dat het model met overlap van patiënten
betrouwbaarder is. Wanneer het model klinisch toegepast kan worden, is de trainfase namelijk
afgerond. De patiënten waarop het model dan toegepast kan worden, zullen nooit hetzelfde zijn
als de patiënten waarmee het model getraind is.

Dat de nauwkeurigheid, sensitiviteit en specificiteit zijn afgenomen ten opzichte van het model met
slechts de vergrote dataset, gaat gepaard met een toegenomen RMSE van de testfase. Deze
RMSE duidt namelijk een groter verschil tussen geschatte TSB en daadwerkelijke TSB aan, waar-
door dus ook een minder goede voorspelling voor fototherapie gegeven wordt. Het verschil in
RMSE tussen de train- en testfase kan verklaard worden doordat de train- en testset minder verge-
lijkbaar zijn nadat overlap in patiënten voorkomen is.

Wanneer er maar één datapaar per patiënt wordt gebruikt, wordt het model met minder data ge-
traind en getest. Dit kan dan ook verklaren waarom dit model een hogere RMSE heeft voor beide
fases en dus minder nauwkeurig de TSB kan voorspellen. Het feit dat het bereik van alle uitkomst-
waarden zo groot is, is ook te wijten aan de kleine hoeveelheid data. Voor dit onderdeel is het dus
nuttig om extra patiënten toe te voegen.

3.5.3 Gebruik van één bilirubinemeter

Het feit dat de uitkomstwaarden van het model waarbij de data van één meter wordt gebruikt zijn
verbeterd ten opzichte van het model zonder patiëntoverlap, kan verklaard worden doordat de
bilirubinemeters onderling verschillen.

3.5.4 Kwantificatie klinische waarde

De dataset die gebruikt is om het percentage van de huidige TSB-bepalingen dat vervangen kan
worden door TcB-metingen te bepalen, is in een onderzoekssetting op de NICU in het Isala verkre-
gen. Hier is voor gekozen, omdat patiënten die op de NICU liggen een centrale lijn hebben waaruit
direct de TSB bepaald kan worden. Bij deze patiënten hoeft dus geen extra bloedafname gedaan
te worden om de TSB te bepalen. Het is voor patiënten op de NICU daarom ook niet relevant
om gebruik te maken van transcutane bilirubinemeters in combinatie met het model. Het gebruik
hiervan is wel gewenst op de Medium of High Care neonatale afdelingen. Bij patiënten op deze af-
delingen moet namelijk wel bloed afgenomen worden om de TSB te bepalen. Bij het verkrijgen van
de onderzoeksdata van de NICU is van tevoren vastgesteld hoe vaak de TcB-waarde en de TSB bij
elke patiënt bepaald moesten worden. Deze dataset geeft dus geen goede weergave van hoe vaak
TSB-bepalingen op een Medium of High Care afdeling zouden plaatsvinden. Daarnaast bestaat
de dataset uit slechts 70 patiënten. Voor een representatiever en betrouwbaarder beeld moet de
klinische waarde geëvalueerd worden met behulp van een grote dataset met informatie over het
aantal bloedafnames op een Medium of High Care afdeling, en bijbehorende TcB-waarden.
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4 Conclusie
Het doel van dit onderzoek was om te bepalen of en hoe het model van Hofmeijer in de kliniek kan
worden toegepast. Om die vraag te kunnen beantwoorden, is de inter-device reproduceerbaarheid
van verschillende Dräger transcutane bilirubinemeters van het type JM-103 en JM-105 onderzocht,
zijn enkele verbeteringen aan het model van Hofmeijer gedaan en is de klinische waarde van het
model gekwantificeerd.

Uit de fantoomstudie is gebleken dat de verschillende Dräger transcutane bilirubinemeters van het
type JM-103 en JM-105 niet reproduceerbaar zijn. Het maximale verschil in gemeten TcB-waarde
is 61,29 µmol/L bij µa(450 nm) = 3,28 mm-1. Het verschil dat hierbij veroorzaakt zou kunnen wor-
den door het maken van verschillende fantomen en het bevestigen van verschillende TegadermTM-
plakkers is ongeveer 4,85 µmol/L. Als dat verschil wordt afgetrokken van het gemeten verschil,
wordt het maximale verschil in TcB-waarde tussen de meters 56,44 µmol/L bij µa(450 nm) = 3,28
mm-1.

Er is gebleken dat het model van Hofmeijer verbeterd kan worden door de dataset die gebruikt
is voor het trainen van het model uit te breiden, door patiëntoverlap te voorkomen tussen de train-
en testset en door meetdata van slechts één transcutane bilirubinemeter te gebruiken. De RMSE
van het verbeterde model is 18,99 µmol/L. De klinische waarde van het model inclusief verbete-
ringen is gekwantificeerd door te bepalen welk percentage van de huidige TSB-bepalingen met
behulp van dit model veilig vervangen kan worden door TcB-metingen. Daaruit bleek dat 19,64%
van de huidige TSB-bepalingen vervangen kan worden.
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5 Discussie en aanbevelingen
Het uiteindelijke doel van dit onderzoek is om de transcutane bilirubinemeters samen met het model
in de kliniek toe te passen, om zo meer invasieve TSB-bepalingen veilig te vervangen door TcB-
metingen. Echter, het model moet de TSB dan nauwkeurig kunnen voorspellen aan de hand van
TcB-metingen van verschillende bilirubinemeters uit verschillende ziekenhuizen. Uit de fantoom-
studie is gebleken dat de bilirubinemeters onderling verschillen. Het uiteindelijke model is gevormd
met TcB-metingen van maar één bilirubinemeter. Hieruit is te concluderen dat het huidige model
slechts bruikbaar is voor de bilirubinemeter waarmee het model getraind is en bilirubinemeters die
overeenkomen met deze meter. Om de transcutane bilirubinemeters en het model algemeen te
kunnen toepassen, moet het model op iedere locatie aangepast kunnen worden aan de daar ge-
bruikte bilirubinemeter. Het zou daarom ideaal zijn als er van elke bilirubinemeter gemakkelijk een
ijkwaarde berekend kan worden, die vervolgens ingevoerd kan worden in het model om daarmee
het model bruikbaar te maken voor die specifieke bilirubinemeter. Het wordt aanbevolen om hier
onderzoek naar te doen, zodat het model in elk ziekenhuis en met elke meter gebruikt kan worden
om een betere voorspelling te doen van de TSB.

Het huidige model kan alleen gebruikt worden in MATLAB, waarbij het invoeren van de data tijds-
intensief is. Voor toepassing in de kliniek zou het daarom gewenst zijn als het model verwerkt kan
worden in een eenvoudige applicatie. In deze applicatie kunnen dan de TcB-waarden, geboorte-
gewicht, zwangerschapsduur en leeftijd worden ingevoerd, waarna de applicatie de geschatte TSB
geeft. Daarbij zou ook het protocol voor fototherapie meegenomen kunnen worden, waardoor de
applicatie kan aangeven of er fototherapie gegeven moet worden of niet. Daarvoor moet eerst on-
derzoek gedaan worden naar hoe het protocol wordt toegepast in de kliniek, bijvoorbeeld wanneer
er van dit protocol afgeweken wordt. Het is echter de vraag of het klinisch wenselijk is dat de appli-
catie aangeeft of er fototherapie gegeven moet worden, of dat artsen en verpleegkundigen dit zelf
willen bepalen aan de hand van een voorspelde TSB. Om dat te onderzoeken, zouden interviews
gedaan kunnen worden met neonatologen en verpleegkundigen.

Bij het invoeren van de data die gebruikt is voor het model is opgevallen dat drie opvolgende TcB-
metingen soms vrijwel gelijk waren maar soms ook tot wel 60 µmol/L van elkaar verschilden. Omdat
de metingen verkregen zijn door verschillende zorgverleners, doet dit vermoeden dat het gebruik
van de meters per zorgverlener verschilt. Als de meter onder een hoek wordt geplaatst, kan dat
al leiden tot een afwijkende TcB-meting [25]. In de praktijk zou het verschil in gebruik gevolgen
kunnen hebben voor de individuele patiënt. In het UMCG wordt bij elke patiënt drie keer gemeten
en aan de hand van de hoogste gemeten waarde wordt besloten of er een TSB-bepaling moet
plaatsvinden. Als er per toeval drie keer verkeerd wordt gemeten, kan een TcB-waarde onderschat
worden, waardoor de TSB-bepaling te laat gedaan wordt en het starten van fototherapie uitgesteld
wordt. Daarom is het ook belangrijk dat zorgverleners beter opgeleid worden in het gebruik van de
meters, om in de toekomst meer TSB-bepalingen te kunnen vervangen door TcB-metingen.
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6 Bijlagen
6.1 Bepaling absorptiecoëfficiënt inkt stockoplossing

Om de absorptiecoëfficiënten (µa) bij 450 en 550 nm van de lichtgele en magenta inkt stockoplos-
singen te bepalen, is een spectrofotometer (Shimadzu’s UV-2600) gebruikt. De volgende stappen
zijn drie keer uitgevoerd om de nauwkeurigheid te vegroten. De stockoplossing is met Milli-Q
100 keer verdund tot een 1%-stockoplossing, zodat de absorptiewaarden in het meetbereik van
de spectrofotometer liggen. Vervolgens is deze 1%-stockoplossing weer met Milli-Q verdund tot
0,83%- stockoplossing en 0,67%-stockoplossing. Van elk van deze verdunningen is drie keer de
transmissie bepaald met behulp van de spectrofotometer. Dit staat schematisch weergegeven in
figuur 6.1.

(a) Verdunningen lichtgele inkt stockoplossing (b) Verdunningen magenta inkt stockoplossing

Figuur 6.1: Schematisch overzicht van de gemaakte verdunningen voor het bepalen van de ab-
sorptiecoëfficiënten

Van de drie gemeten transmissies per verdunning bij 450 en 550 nm is het gemiddelde berekend.
Met behulp van de volgende vergelijking is µa uit de gemiddelde transmissie berekend:

T = I/I0 = e−µad (6.1)

T= transmissie
I = doorgelaten lichtintensiteit
I0 = uitgezonden lichtintensiteit
µa = absorptiecoëfficiënt
d = padlengte

De breedte van de cuvetten is 10 mm, dus d=10 mm is ingevuld in vergelijking 6.1. Vervolgens
is voor de verschillende concentraties de absorptiecoëfficiënt berekend. De absorptiecoëfficiënten
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zijn uitgezet tegen de concentraties en van dat verband is de richtingscoëfficiënt bepaald. Hier-
bij is meegenomen dat de absorptiecoëfficiënt nul is als de concentratie ook nul is. De rich-
tingscoëfficiënt is gelijk aan de absorptiecoëfficiënt van de stockoplossing.

6.2 Trendlijnen grafiek 2.7

Serienummer a b R2
a

B3601005 -5,65762 0,8094 0,99276
B3601050 -4,06315 0,84133 0,99632
3201007 -1,77021 0,80603 0,99728
3201377 3,03475 0,78243 0,998

B3601081 -3,06544 1,01518 0,99497
B3601086 -5,38185 0,96666 0,99541
B3601107 -5,76793 0,94017 0,99436
B3601137 -7,36207 0,93595 0,99089
3201594 -0,58002 0,77944 0,99614

B3601390 -8,16389 0,75803 0,98205
B3601402 -9,3675 0,79509 0,9815
3202711 -8,14094 0,78973 0,98471
3203135 -9,57373 0,83744 0,98222

Tabel 6.1: Lineaire trendlijnen van de TcB-metingen, waarbij TcB = a + b * verwachte TcB-meting
in µmol/L. R2

a = adjusted R-squared.
.

6.3 SPSS Outputs

Figuur 6.2: Uitkomsttabel van de F-toets over alle meters en alle fantomen.

36



HOOFDSTUK 6. BIJLAGEN

Figuur 6.3: Tukey’s HSD toets fantoom 1.

Figuur 6.4: Tukey’s HSD toets fantoom 2.
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Figuur 6.5: Tukey’s HSD toets fantoom 3.

Figuur 6.6: Tukey’s HSD toets fantoom 4.

Figuur 6.7: Tukey’s HSD toets fantoom 5.
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Figuur 6.8: Tukey’s HSD toets fantoom 6.

6.4 MATLAB scripts

6.4.1 Script voor het toevoegen van nieuwe testdata

Hier volgt het script van Hofmeijer, dat is aangepast voor het toevoegen van nieuwe testdata.

1 % This s c r i p t t r a i n s and t e s t s 10 models using the inpu t data tab le .
2 % I t t h e r e f o r e a lso determines the pred ic ted TSB. According to the p ro toco l
3 % i t a lso determines i f phototherapy i s necessary from the pred ic ted TSB
4 % and the t rue TSB. From t h i s i n f o rma t i on i t c a l c u l a t e s the confus ion
5 % mat r i x and i n tu rn the accuracy , s e n s i t i v i t y and s p e c i f i c i t y can be
6 % ca lcu la ted from t h i s mat r i x . The s e n s i t i v i t y and s p e c i f i c i t y are used to
7 % create a ROC−curve wi th as a vary ing parameter and added bias .
8 %
9 %INPUT : − Table con ta in ing the f o l l o w i n g parameters : Bi r thWeight ,

10 % Gestat ionalAge , PostnatalAge , Forehead , Sternum , Hip ,
11 % Phototherapy , TSB
12 % (− I t i s poss ib le to use less l o c a t i o n s i f a lso B i l iMode l .m i s
13 % adjusted accord ing ly )
14 % CAUTION: I t i s impor tan t t h a t the tab l e conta ins the parameters i n
15 % the same order .
16 % NOTICE: I f data i s imported manually ( copy / paste ) i n t o the
17 % workspace , make sure i t i s imported as a Table c a l l e d ” Data ” and
18 % the columns have the c o r r e c t names as descr ibed above .
19 %
20 % OUPUT: − A S t r u c t c a l l e d Va l i da te w i th a l l the i n fo rma t i on per i t e r a t i o n
21 % form the t r a i n e d model w i th RMSE to the ca l cu la ted s e n s i t i v i t y ,
22 % etc .
23 % − Figure conta in the ROC curve of the 10 i t e r a t i o n s
24 %
25 %
26 % − Risk f a c t o r has now been put to standard r i s k ( Standard Risk f a c t o r = 0 ; ) . I f t h i s
27 % needs to be changed per sub jec t an ex t ra l i n e has to be added before determin ing
28 % the weight category and T S B c r i t i c a l .
29

30 % I n s e r t the o ld data as Data1 and the new added data as Data2 i n te workspace .
31

32 %% Create data s t r u c t w i th 10 random t r a i n sets from old data ( Data1 ) , c reate t e s t se t
w i th

33 % new added data ( Data2 ) , t r a i n model and p r e d i c t TSB using the t r a i n e d model and t e s t se t
.
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34 f o r h = 1:10 %number o f i t e r a t i o n s
35 random data = Data1 ( randperm ( s ize ( Data1 , 1) ) , : ) ; %Determine random row numbers
36 sized1 = s ize ( random data ) ;
37 lengthd = sized1 ( : , 2 ) ;
38 lengtha = sized1 ( : , 1 ) ;
39 sized2 = s ize ( Data2 ) ;
40 l eng thc = sized2 ( : , 2 ) ;
41 l e n g t h r = sized2 ( : , 1 ) ;
42 %Create t r a i n set w i th random 80% of the o r i g i n a l data
43 Tra in = random data ( 1 : ( round (0 .8∗ lengtha ) ) , : ) ;
44 %Create t e s t w i th new data
45 Test = Data2 ( : , 1 : ( lengthd −1) ) ;
46 %Keep the True TSB of the t e s t set f o r l a t e r v a l i d a t i o n
47 TSBTrue = tab le2a r ray ( Data2 ( : , lengthd ) ) ;
48 %Create v a l i d a t e s t r u c t w i th :
49 Va l i da te ( h ) . T ra inse t = Tra in ; %t r a i n data
50 Va l i da te ( h ) . Testset = Test ; %tes tda ta
51 %Tra in model using the GPR a lgo r i t hm
52 [ t ra inedModel , validationRMSE ] = B i l iMode l ( Tra in ) ;
53 Va l i da te ( h ) . TrainedModel = t ra inedModel ; %t r a i n e d model
54 Va l i da te ( h ) . RMSETrain = validationRMSE ; %f i n a l RMSE of t r a i n e d model
55 %Pred i c t new TSB using the t r a i n e d model
56 TSBpred = tra inedModel . p red ic tFcn ( Test ) ;
57 Va l i da te ( h ) . TSBpred = TSBpred ; %pred ic ted TSB values
58 Va l i da te ( h ) . TSBTrue = TSBTrue ; %t rue TSB values
59 end
60

61 %% Determine the RMSE of newly p red ic ted TSB using the True TSB
62

63 f o r t = 1 : leng th ( Va l i da te )
64 Pred = Va l i da te ( t ) . TSBpred ;
65 True = Va l i da te ( t ) . TSBTrue ;
66 RMSETest = s q r t ( nanmean ( ( ( Pred−True ) . ˆ 2 ) ) ) ; %c a l c u l a t e RMSE
67 Va l i da te ( t ) . RMSETest = RMSETest ; %save i n t o v a l i d a t e s t r u c t
68 end
69

70 %% Determine i f , using the pred ic ted TSB, phototherapy i s necessary ( yes / no )
71 % In order to p r e d i c t t h i s the p ro toco l f o r g i v i n g phototherapy from the
72 % UMCG has been used . The c r i t i c a l TSB value depends on the Risk Factor and
73 % the b i r t h weight o f the i n f a n t .
74 f o r v = 1 : leng th ( Va l i da te )
75 RiskFactor = 0 ; %f o r the f i r s t t e s t s on ly the standard Risk Factor has been used
76 f o r i = 1 : leng th ( Va l i da te ( v ) . Testset . B i r t hwe igh t )
77 i f R iskFactor == 0
78 % Determine B i r t hwe igh t category and T S B c r i t i c a l f o r standard r i s k f a c t o r
79 % i n f a n t
80 i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r t hwe igh t ( i ) < 1000 %Weight category <1000 grams
81 WeightCategory ( i ) = 1 ;
82 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1 %pos tna ta l age i n days
83 TSBcr i t i ca lSR = 75;
84 else
85 TSBcr i t i ca lSR = 100;
86 end
87 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r t hwe igh t ( i ) >= 1000 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r t hwe igh t ( i ) < 1250
88 WeightCategory ( i ) = 2 ;
89 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
90 TSBcr i t i ca lSR = 85;
91 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
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92 TSBcr i t i ca lSR = 135;
93 else
94 TSBcr i t i ca lSR = 150;
95 end
96 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r t hwe igh t ( i ) >= 1250 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r t hwe igh t ( i ) < 1500
97 WeightCategory ( i ) = 3 ;
98 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
99 TSBcr i t i ca lSR = 95;

100 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
101 TSBcr i t i ca lSR = 165;
102 else
103 TSBcr i t i ca lSR = 190;
104 end
105 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r t hwe igh t ( i ) >= 1500 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r t hwe igh t ( i ) < 2000
106 WeightCategory ( i ) = 4 ;
107 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
108 TSBcr i t i ca lSR = 105;
109 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
110 TSBcr i t i ca lSR = 190;
111 else
112 TSBcr i t i ca lSR = 220;
113 end
114 else
115 WeightCategory ( i ) = 5 ;
116 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
117 TSBcr i t i ca lSR = 115;
118 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
119 TSBcr i t i ca lSR = 210;
120 else
121 TSBcr i t i ca lSR = 240;
122 end
123 end
124 T S B c r i t i c a l ( i , 1 ) = TSBcr i t i ca lSR ; %Add a l l c r i t i c a l TSB values i n t o one ar ray
125 else
126 % Determine B i r t hwe igh t category and T S B c r i t i c a l f o r high r i s k f a c t o r
127 % i n f a n t
128 i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r t hwe igh t ( i ) < 1000
129 WeightCategory ( i ) = 1 ;
130 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
131 TSBcr i t ica lHR = 75;
132 else
133 TSBcr i t ica lHR = 100;
134 end
135 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r t hwe igh t ( i ) >= 1000 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r t hwe igh t ( i ) < 1250
136 WeightCategory ( i ) = 2 ;
137 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
138 TSBcr i t ica lHR = 75;
139 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
140 TSBcr i t ica lHR = 100;
141 else
142 TSBcr i t ica lHR = 100;
143 end
144 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r t hwe igh t ( i ) >= 1250 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r t hwe igh t ( i ) < 1500
145 WeightCategory ( i ) = 3 ;
146 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
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147 TSBcr i t ica lHR = 85;
148 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
149 TSBcr i t ica lHR = 135;
150 else
151 TSBcr i t ica lHR = 150;
152 end
153 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r t hwe igh t ( i ) >= 1500 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r t hwe igh t ( i ) < 2000
154 WeightCategory ( i ) = 4 ;
155 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
156 TSBcr i t ica lHR = 95;
157 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
158 TSBcr i t ica lHR = 165;
159 else
160 TSBcr i t ica lHR = 190;
161 end
162 else
163 WeightCategory ( i ) = 5 ;
164 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
165 TSBcr i t ica lHR = 105;
166 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
167 TSBcr i t ica lHR = 190;
168 else
169 TSBcr i t ica lHR = 220;
170 end
171 end
172 T S B c r i t i c a l ( i , 1 ) = TSBcr i t ica lHR ;
173 end
174 end
175 %Save the c r i t i c a l TSB values i n t o the v a l i d a t e s t r u c t
176 Va l i da te ( v ) . T S B c r i t i c a l = T S B c r i t i c a l ;
177 end
178

179 %% Determine i f phototherapy should be app l ied or not
180 % Both the TSBpred and TSBTrue w i l l be run th rough t t h i s fo r−loop to
181 % determine f o r both value ar rays i f phototherapy i s necessary or not .
182 f o r v = 1 : leng th ( Va l i da te )
183 j = 1 ;
184 s = 1;
185 f o r m = 0:4 :40 %Used to add a value to TSBpred , to see i f the model s y s t e m a t i c a l l y
186 % underest imates the TSBTrue
187 TSBpred = Va l i da te ( v ) . TSBpred + m;
188 f o r k = 1 : leng th ( Va l i da te ( v ) . T S B c r i t i c a l )
189 % I f the i n f a n t a l ready rece ives phototherapy , the c r i t i c a l value goes
190 % down by 100 umol / L to i n d i c a t e t h a t the t rea tment can be stopped
191 i f Va l i da te ( v ) . Testset . Phototherapy ( k , 1 ) == 1 && TSBpred ( k , 1 ) >= ( Va l i da te ( v ) .

T S B c r i t i c a l ( k , 1 ) −100)
192 PhototherapyPred ( k , 1 ) = 1 ; %Yes
193 else
194 %I f NaN i s present i n the TSBpred , the corresponding
195 %phototherapyPred a u t o m a t i c a l l y gets NaN.
196 i f isnan ( TSBpred ( k , 1 ) ) == 1
197 PhototherapyPred ( k , 1 ) = NaN;
198 e l s e i f TSBpred ( k ) >= Va l i da te ( v ) . T S B c r i t i c a l ( k )
199 PhototherapyPred ( k , 1 ) = 1 ; % Yes
200 else
201 PhototherapyPred ( k , 1 ) = 0 ; % No
202 end
203 end
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204 Va l i da te ( v ) . Phototherapy ( s ) . Pred = PhototherapyPred ; %save to v a l i d a t e s t r u c t
205 end
206 %C l a s s i f y the TSBTrue values i n t o phototherapy yes or no
207 f o r k = 1 : leng th ( Va l i da te ( v ) . T S B c r i t i c a l )
208 i f Va l i da te ( v ) . Testset . Phototherapy ( k , 1 ) == 1 && Va l ida te ( v ) . TSBTrue ( k , 1 ) >= (

Va l i da te ( v ) . T S B c r i t i c a l ( k , 1 ) −100)
209 PhototherapyTrue ( k , 1 ) = 1 ; %Yes
210 else
211 i f isnan ( Va l i da te ( v ) . TSBTrue ( k , 1 ) ) == 1
212 PhototherapyTrue ( k , 1 ) = NaN;
213 e l s e i f Va l i da te ( v ) . TSBTrue ( k ) >= Va l i da te ( v ) . T S B c r i t i c a l ( k )
214 PhototherapyTrue ( k , 1 ) = 1 ; % Yes
215 else
216 PhototherapyTrue ( k , 1 ) = 0 ; % No
217 end
218 end
219 Va l i da te ( v ) . Phototherapy ( s ) . True = PhototherapyTrue ; %save to v a l i d a t e s t r u c t
220 end
221 s = s + 1;
222

223

224

225 % Compare the phototherapyPred ( yes / no ) w i th phototherapyTrue ( yes / no ) − and get
226 % s e n s i t i v i t y , s p e c i f i c i t y and create ROC curve
227

228 % Determine confus ion mat r i x
229 [C( j ) . conf , order ] = confusionmat ( PhototherapyTrue , PhototherapyPred , ’ Order ’ , [ 1 , 0 ] ) ;
230

231 % Determine s e n s i t i v i t y , s p e c i f i c i t y , e r r o r ra te and accuracy
232 Accuracy ( j , 1 ) = (C( j ) . conf (1 ,1 ) +C( j ) . conf (2 ,2 ) ) / l eng th ( PhototherapyTrue ) ;
233 ErrorRate ( j , 1 ) = (C( j ) . conf (2 ,1 ) +C( j ) . conf (1 ,2 ) ) / l eng th ( PhototherapyTrue ) ;
234 S e n s i t i v i t y ( j , 1 ) = C( j ) . conf (1 ,1 ) / (C( j ) . conf (1 ,1 ) +C( j ) . conf (1 ,2 ) ) ;
235 S p e c i f i c i t y ( j , 1 ) = C( j ) . conf (2 ,2 ) / (C( j ) . conf (2 ,1 ) +C( j ) . conf (2 ,2 ) ) ;
236 j = j + 1 ;
237 end
238 % Save a l l the i n fo rma t i on i n t o the v a l i d a t e s t r u c t
239 Va l i da te ( v ) . Accuracy = Accuracy ;
240 Va l i da te ( v ) . ErrorRate = ErrorRate ;
241 Va l i da te ( v ) . S e n s i t i v i t y = S e n s i t i v i t y ;
242 Va l i da te ( v ) . S p e c i f i c i t y = S p e c i f i c i t y ;
243 Va l i da te ( v ) . ConfMat = C;
244 end
245 %% Create ROC−curve using the s e n s i t i v i t y and 1−s p e c i f i c i t y
246

247 f i g u r e ( )
248 f o r v = 1 : leng th ( Va l i da te )
249 y = [0 ( Va l i da te ( v ) . S e n s i t i v i t y ’ ) 1 ] ;
250 x = [0 ((1−Va l i da te ( v ) . S p e c i f i c i t y ) ’ ) 1 ] ;
251 name = s t r i n g ( v ) ;
252 p l o t ( x , y , ’ L ineSty le ’ , ’− ’ , ’ c o l o r ’ , rand (1 ,3 ) , ’ marker ’ , ’ s ’ , ’ MarkerSize ’ , 5 , . . .
253 ’ DisplayName ’ , ’ I t e r a t i o n ’+name )
254 hold on
255 end
256 x = [0 1 ] ;
257 y = [0 1 ] ;
258 p l o t ( x , y , ’−−r ’ , ’ DisplayName ’ , ’Random guess ’ )
259 x l a b e l ( ’1−S p e c i f i c i t y ’ )
260 y l a b e l ( ’ S e n s i t i v i t y ’ )
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261 t i t l e ( ’ROC curve f o r model t r a i n e d wi th phototherapy data (FSH) ’ ) %Changing name i s
poss ib le

262 legend ( ’ Locat ion ’ , ’ southeast ’ )
263 hold o f f

6.4.2 Script voor het voorkomen van patiëntoverlap

In het bovenstaande script, het script van Hofmeijer, moeten de regels 30 tot en met 177 vervangen
worden door het volgende.

1 % Load data or i n s e r t data manually i n t o workspace i n the form descr ibed
2 % above
3 % load ( ’ Data . mat ’ ) % I f data i s put manually i n t o workspace , comment t h i s l i n e
4

5 %Define an ar ray i n which a l l p a t i e n t ID ’ s occur on ly once .
6 A l l P a t i e n t I D = tab le2a r ray ( Data ( : , 1 ) ) ;
7 Pat ien t ID = unique ( A l l P a t i e n t I D ) ;
8

9 % Create data s t r u c t w i th 10 random t r a i n and t e s t sets from Data , t r a i n model
10 % and p r e d i c t TSB using the t r a i n e d model and t e s t set .
11

12 f o r h = 1:10 %number o f i t e r a t i o n s
13 random pat ient ID = Pat ien t ID ( randperm ( s ize ( Pat ien t ID , 1 ) ) , : ) ; %randomize p a t i n t I D ’ s
14 s ize ID = s ize ( random pat ient ID ) ;
15 l eng th ID = s ize ID ( : , 1 ) ;
16 Tra in ID = random pat ient ID ( 1 : round (0 .8∗ l eng th ID ) ) ; % s e l e c t 80% of the p a t i e n t s
17 Agree = ismember ( Data . ID , Tra in ID ) ; %see whether p a t i n t ID occurs i n t r a i n set
18 Data . Agree = Agree ; %save column wi th 1 ’ s f o r every row tha t ’ s supposed to be i n the

t r a i n set
19 s ized = s ize ( Data ) ;
20 l eng thc = sized ( : , 2 ) ; %number o f columns
21 l e n g t h r = s ized ( : , 1 ) ; %number o f rows
22 n = 1;
23 m = 1;
24

25 %Create t r a i n set w i th 80% of the p a t i e n t s and t e s t set w i th 20% of the p a t i e n t s
26 %Make sure the t r a i n set does not inc lude Pa t i en t ID
27 %Make sure the t e s t set does not inc lude Pa t i en t ID and TSBtrue
28

29 f o r p = 1: l e n g t h r
30 i f Data . Agree ( p ) == 1
31 Tra in ( n , : ) = Data ( p , 2 : lengthc −1) ;
32 n = n + 1;
33 else
34 Test (m, : ) = Data ( p , 2 : lengthc −2) ;
35 %Keep the True TSB of the t e s t set f o r l a t e r v a l i d a t i o n
36 TSBTrue (m, : ) = tab le2a r ray ( Data ( p , lengthc −1) ) ;
37 m = m + 1;
38 end
39 end
40 %Create v a l i d a t e s t r u c t w i th :
41 Va l i da te ( h ) . T ra inse t = Tra in ; %t r a i n data
42 Va l i da te ( h ) . Testset = Test ; %t e s t data
43 %Tra in model using the GPR a lgo r i t hm
44 [ t ra inedModel , validationRMSE ] = B i l iMode l ( Tra in ) ;
45 Va l i da te ( h ) . TrainedModel = t ra inedModel ; %t r a i n e d model
46 Va l i da te ( h ) . RMSETrain = validationRMSE ; %f i n a l RMSE of t r a i n e d model
47 %Pred i c t new TSB using the t r a i n e d model and save data to v a l i d a t e
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48 %s t r u c t
49 TSBpred = tra inedModel . p red ic tFcn ( Test ) ;
50 Va l i da te ( h ) . TSBpred = TSBpred ; %pred ic ted TSB values
51 Va l i da te ( h ) . TSBTrue = TSBTrue ; %t rue TSB values
52

53 % c l e a r i n g a l l data i s needed because the leng ths o f the sets d i f f e r
54 % every i t e r a t i o n
55 c l ea r Tra in Test TSBTrue
56 end
57

58 %% Determine the RMSE of newly p red ic ted TSB using the True TSB
59

60 f o r t = 1 : leng th ( Va l i da te )
61 Pred = Va l i da te ( t ) . TSBpred ;
62 True = Va l i da te ( t ) . TSBTrue ;
63 RMSETest = s q r t ( nanmean ( ( ( Pred−True ) . ˆ 2 ) ) ) ; %c a l c u l a t e RMSE
64 Va l i da te ( t ) . RMSETest = RMSETest ; %save i n t o v a l i d a t e s t r u c t
65 end
66

67 %% Determine i f , using the pred ic ted TSB, phototherapy i s necessary ( yes / no )
68 % In order to p r e d i c t t h i s the p ro toco l f o r g i v i n g phototherapy from the
69 % UMCG has been used . The c r i t i c a l TSB value depends on the Risk Factor and
70 % the b i r t h weight o f the i n f a n t .
71 f o r v = 1 : leng th ( Va l i da te )
72 RiskFactor = 0 ; %f o r the f i r s t t e s t s on ly the standard Risk Factor has been used
73 f o r i = 1 : leng th ( Va l i da te ( v ) . Testset . B i r thWeight )
74 i f R iskFactor == 0
75 % Determine B i r t hwe igh t category and T S B c r i t i c a l f o r standard r i s k f a c t o r
76 % i n f a n t
77 i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r thWeight ( i ) < 1000 %Weight category <1000 grams
78 WeightCategory ( i ) = 1 ;
79 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1 %pos tna ta l age i n days
80 TSBcr i t i ca lSR = 75;
81 else
82 TSBcr i t i ca lSR = 100;
83 end
84 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r thWeight ( i ) >= 1000 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r thWeight ( i ) < 1250
85 WeightCategory ( i ) = 2 ;
86 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
87 TSBcr i t i ca lSR = 85;
88 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
89 TSBcr i t i ca lSR = 135;
90 else
91 TSBcr i t i ca lSR = 150;
92 end
93 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r thWeight ( i ) >= 1250 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r thWeight ( i ) < 1500
94 WeightCategory ( i ) = 3 ;
95 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
96 TSBcr i t i ca lSR = 95;
97 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
98 TSBcr i t i ca lSR = 165;
99 else

100 TSBcr i t i ca lSR = 190;
101 end
102 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r thWeight ( i ) >= 1500 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r thWeight ( i ) < 2000
103 WeightCategory ( i ) = 4 ;
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104 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
105 TSBcr i t i ca lSR = 105;
106 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
107 TSBcr i t i ca lSR = 190;
108 else
109 TSBcr i t i ca lSR = 220;
110 end
111 else
112 WeightCategory ( i ) = 5 ;
113 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
114 TSBcr i t i ca lSR = 115;
115 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
116 TSBcr i t i ca lSR = 210;
117 else
118 TSBcr i t i ca lSR = 240;
119 end
120 end
121 T S B c r i t i c a l ( i , 1 ) = TSBcr i t i ca lSR ; %Add a l l c r i t i c a l TSB values i n t o one ar ray
122 else
123 % Determine B i r t hwe igh t category and T S B c r i t i c a l f o r high r i s k f a c t o r
124 % i n f a n t
125 i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r thWeight ( i ) < 1000
126 WeightCategory ( i ) = 1 ;
127 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
128 TSBcr i t ica lHR = 75;
129 else
130 TSBcr i t ica lHR = 100;
131 end
132 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r thWeight ( i ) >= 1000 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r thWeight ( i ) < 1250
133 WeightCategory ( i ) = 2 ;
134 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
135 TSBcr i t ica lHR = 75;
136 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
137 TSBcr i t ica lHR = 100;
138 else
139 TSBcr i t ica lHR = 100;
140 end
141 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r thWeight ( i ) >= 1250 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r thWeight ( i ) < 1500
142 WeightCategory ( i ) = 3 ;
143 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
144 TSBcr i t ica lHR = 85;
145 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
146 TSBcr i t ica lHR = 135;
147 else
148 TSBcr i t ica lHR = 150;
149 end
150 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . B i r thWeight ( i ) >= 1500 && Va l i da te ( v ) . Testset .

B i r thWeight ( i ) < 2000
151 WeightCategory ( i ) = 4 ;
152 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
153 TSBcr i t ica lHR = 95;
154 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
155 TSBcr i t ica lHR = 165;
156 else
157 TSBcr i t ica lHR = 190;
158 end
159 else
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160 WeightCategory ( i ) = 5 ;
161 i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 1
162 TSBcr i t ica lHR = 105;
163 e l s e i f Va l i da te ( v ) . Testset . PostnatalAge ( i ) == 2
164 TSBcr i t ica lHR = 190;
165 else
166 TSBcr i t ica lHR = 220;
167 end
168 end
169 T S B c r i t i c a l ( i , 1 ) = TSBcr i t ica lHR ;
170 end
171 end
172 %Save the c r i t i c a l TSB values i n t o the v a l i d a t e s t r u c t
173 Va l i da te ( v ) . T S B c r i t i c a l = T S B c r i t i c a l ;
174 c l ea r T S B c r i t i c a l
175 end

6.4.3 Script voor het trainen met één datapaar per patiënt

In het script van Hofmeijer moeten de regels 30 tot en met 59 vervangen worden door het volgende.

1 % Load data or i n s e r t data manually i n t o workspace i n the form descr ibed
2 % above
3 % load data . mat;% I f data i s put manually i n t o workspace , comment t h i s l i n e
4

5

6 f o r h = 1:10 %number o f i t e r a t i o n s
7 random data = Data ( randperm ( s ize ( Data , 1) ) , : ) ; %Determine random row numbers
8 [X , i a ] = unique ( random data . ID ) ;
9 unique data = random data ( ia , : ) ; %Table t h a t conta ins only one data−p a i r per p a t i e n t

10 s ized = s ize ( unique data ) ;
11 l eng thc = sized ( : , 2 ) ; %number o f columns
12 l e n g t h r = s ized ( : , 1 ) ; %number o f rows
13

14 %Create t r a i n set w i th 80% of the data . Make sure t h a t the t r a i n set
15 %does not con ta in the ID and Sepsis .
16 Tra in = unique data ( 1 : ( round (0 .8∗ l e n g t h r ) ) , 2 : leng thc ) ;
17 %Create t e s t set w i th 20% of the data . Make sure t h a t
18 %the t e s t set does not con ta in the ID , TSB and Sepsis .
19 Test = unique data ( ( leng th r−round (0 .2∗ l e n g t h r ) +1) : l eng th r , 2 : ( lengthc −1) ) ;
20 %Keep the True TSB and Sepsis o f the t e s t set f o r l a t e r v a l i d a t i o n
21 TSBTrue = tab le2a r ray ( unique data ( ( leng th r−round (0 .2∗ l e n g t h r ) +1) : l eng th r , leng thc ) ) ;
22

23 %Create v a l i d a t e s t r u c t w i th :
24 Va l i da te ( h ) . T ra inse t = Tra in ; %t r a i n data
25 Va l i da te ( h ) . Testset = Test ; %tes tda ta
26 %Tra in model using the GPR a lgo r i t hm
27 [ t ra inedModel , validationRMSE ] = B i l iMode l ( Tra in ) ;
28 Va l i da te ( h ) . TrainedModel = t ra inedModel ; %t r a i n e d model
29 Va l i da te ( h ) . RMSETrain = validationRMSE ; %f i n a l RMSE of t r a i n e d model
30 %Pred i c t new TSB using the t r a i n e d model
31 TSBpred = tra inedModel . p red ic tFcn ( Test ) ;
32 Va l i da te ( h ) . TSBpred = TSBpred ; %pred ic ted TSB values
33 Va l i da te ( h ) . TSBTrue = TSBTrue ; %t rue TSB values
34 end
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6.4.4 Script voor het kwantificeren van de klinische waarde

1 % This s c r i p t determines the percentage of TSB measurements t h a t can be
2 % replaced by TcB measurements , by using a new margin ins tead of the o ld margin o f 50 umol

/ L .
3 % F i r s t , a TSB c r i t i c a l i s determined f o r every measurement moment .
4 % Then a margin under the TSB c r i t i c a l i s chosen to get the TcB c r i t i c a l and
5 % the TcB measerument a t the forehead i s compared to the TcB c r i t i c a l to determine
6 % i f a TSB measurement i s necessary . Las t l y , the number o f heel punctures
7 % t h a t are necessary by using the new margin i s compared to the number o f
8 % heel punctures t h a t are necessary by using the o ld margin .
9 %

10 % INPUT : − Table con ta in ing the f o l l o w i n g parameters : Bi r thWeight ,
11 % PostnatalAge , Sepsis , Voorhoofd . Save the tab le as Data . mat
12 % OUTPUT: − Percentage of TSB measurements t h a t can be replaced by TcB
13 % measurments .
14

15

16 %% Determine f o r every measerument the TSB c r i t i c a l f o r phototherapy
17 f o r i = 1 : leng th ( Data . B i r thWeight )
18 R i s k f a c t o r = 0 ; %Only the standard Risk f a c t o r has been used
19 i f R i s k f a c t o r == 0
20 % Determine B i r t hwe igh t category and T S B c r i t i c a l i f no c l i n i c a l
21 % sepsis i s present
22 i f Data . B i r thWeight ( i ) < 1000 %Weight category <1000 grams
23 WeightCategory ( i ) = 1 ;
24 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1 %pos tna ta l age i n days
25 TSBcr i t i ca lSR = 75;
26 else
27 TSBcr i t i ca lSR = 100;
28 end
29 e l s e i f Data . B i r thWeight ( i ) >= 1000 && Data . B i r thWeight ( i ) < 1250
30 WeightCategory ( i ) = 2 ;
31 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1
32 TSBcr i t i ca lSR = 85;
33 e l s e i f Data . PostnatalAge ( i ) == 2
34 TSBcr i t i ca lSR = 135;
35 else
36 TSBcr i t i ca lSR = 150;
37 end
38 e l s e i f Data . B i r thWeight ( i ) >= 1250 && Data . B i r thWeight ( i ) < 1500
39 WeightCategory ( i ) = 3 ;
40 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1
41 TSBcr i t i ca lSR = 95;
42 e l s e i f Data . PostnatalAge ( i ) == 2
43 TSBcr i t i ca lSR = 165;
44 else
45 TSBcr i t i ca lSR = 190;
46 end
47 e l s e i f Data . B i r thWeight ( i ) >= 1500 && Data . B i r thWeight ( i ) < 2000
48 WeightCategory ( i ) = 4 ;
49 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1
50 TSBcr i t i ca lSR = 105;
51 e l s e i f Data . PostnatalAge ( i ) == 2
52 TSBcr i t i ca lSR = 190;
53 else
54 TSBcr i t i ca lSR = 220;
55 end
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56 else
57 WeightCategory ( i ) = 5 ;
58 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1
59 TSBcr i t i ca lSR = 115;
60 e l s e i f Data . PostnatalAge ( i ) == 2
61 TSBcr i t i ca lSR = 210;
62 else
63 TSBcr i t i ca lSR = 240;
64 end
65 end
66 T S B c r i t i c a l ( i , 1 ) = TSBcr i t i ca lSR ; %Add a l l c r i t i c a l TSB values i n t o one ar ray
67 else
68 % Determine B i r t hwe igh t category and T S B c r i t i c a l i f c l i n i c a l sepsis
69 % i s present
70 i f Data . B i r thWeight ( i ) < 1000
71 WeightCategory ( i ) = 1 ;
72 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1
73 TSBcr i t ica lHR = 75;
74 else
75 TSBcr i t ica lHR = 100;
76 end
77 e l s e i f Data . B i r thWeight ( i ) >= 1000 && Data . B i r thWeight ( i ) < 1250
78 WeightCategory ( i ) = 2 ;
79 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1
80 TSBcr i t ica lHR = 75;
81 e l s e i f Data . PostnatalAge ( i ) == 2
82 TSBcr i t ica lHR = 100;
83 else
84 TSBcr i t ica lHR = 100;
85 end
86 e l s e i f Data . B i r thWeight ( i ) >= 1250 && Data . B i r thWeight ( i ) < 1500
87 WeightCategory ( i ) = 3 ;
88 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1
89 TSBcr i t ica lHR = 85;
90 e l s e i f Data . PostnatalAge ( i ) == 2
91 TSBcr i t ica lHR = 135;
92 else
93 TSBcr i t ica lHR = 150;
94 end
95 e l s e i f Data . B i r thWeight ( i ) >= 1500 && Data . B i r thWeight ( i ) < 2000
96 WeightCategory ( i ) = 4 ;
97 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1
98 TSBcr i t ica lHR = 95;
99 e l s e i f Data . PostnatalAge ( i ) == 2

100 TSBcr i t ica lHR = 165;
101 else
102 TSBcr i t ica lHR = 190;
103 end
104 else
105 WeightCategory ( i ) = 5 ;
106 i f Data . PostnatalAge ( i ) == 1
107 TSBcr i t ica lHR = 105;
108 e l s e i f Data . PostnatalAge ( i ) == 2
109 TSBcr i t ica lHR = 190;
110 else
111 TSBcr i t ica lHR = 220;
112 end
113 end
114 T S B c r i t i c a l ( i , 1 ) = TSBcr i t ica lHR ;
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115 end
116 end
117 Data . T S B c r i t i c a l = T S B c r i t i c a l ;
118

119 %% Determine f o r every measurement the TcB c r i t i c a l f o r TSB measurement
120 Margin1 = 50; % The cu r ren t margin
121 Data . T c B c r i t i c a l 1 = Data . T S B c r i t i c a l − Margin1 ;
122 Margin2 = 37.98; % The new margin : 2 t imes the RMSE of the t r a i n e d model
123 Data . T c B c r i t i c a l 2 = Data . T S B c r i t i c a l − Margin2 ;
124

125 %% Determine i f the TcB measurement a t the forehead exceeds the TcB c r i t i c a l
126 f o r j = 1 : leng th ( Data . Voorhoofd )
127 i f Data . Voorhoofd ( j ) < Data . T c B c r i t i c a l 1 ( j )
128 Data . Heelpuncture1 ( j ) = 0 ;
129 Data . Heelpuncture2 ( j ) = 0 ;
130 e l s e i f Data . Voorhoofd ( j ) >= Data . T c B c r i t i c a l 1 ( j ) && Data . Voorhoofd ( j ) < Data .

T c B c r i t i c a l 2 ( j )
131 Data . Heelpuncture1 ( j ) = 1 ;
132 Data . Heelpuncture2 ( j ) = 0 ;
133 else
134 Data . Heelpuncture1 ( j ) = 1 ;
135 Data . Heelpuncture2 ( j ) = 1 ;
136 end
137 end
138

139 %% Determine the percentage TSB measurements t h a t can be replaced by TcB measurements
140 number heelpunctures1 = sum( Data . Heelpuncture1 ) ;
141 number heelpunctures2 = sum( Data . Heelpuncture2 ) ;
142 d i f f e r e n c e = number heelpunctures1 − number heelpunctures2 ;
143 percentage = ( d i f f e r e n c e ) / number heelpunctures1∗100

6.5 ROC-curves

Figuur 6.9: ROC-curve van het model van Hofmeijer getest met nieuwe patiëntdata.
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Figuur 6.10: ROC-curve van het model getraind en getest met de vergrote dataset van 70
patiënten.

Figuur 6.11: ROC-curve van het model getraind en getest met gescheiden patiëntgegevens.
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Figuur 6.12: ROC-curve van het model getraind en getest met één datapaar per patiënt.

Figuur 6.13: ROC-curve van het model getraind en getest met TcB-metingen door één bilirubine-
meter.
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