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YUKSEK RISKLI YENlDOCANDA Loxosrr FAGosJToz
FONKSIY ONUNUN NITROBLUE TETRAZOLIUM TESTI

~(NBT) ILE DE GERLENDIRILMES]

: Serap KARASAUHOGLU‘; Zerrin (Abba:!i)_-_MEDENi', Turgut YARDIM**

OzET

Yiksek riskli yenidoganiarda irﬂ'eksnyanlarm geliggminde rol oymyabﬂeeegj diisiiniilen 15-
kosit fagoaitoz fonksiyonunu arastima amag ile yapian ¢aliymada, bu fonksiyonun aragtirimass
igin Nitroblue tetrazolium testi (NBT) kullaniimugtir. Olgu grubunun NBT (-+) hiicre oran, kont-
rol grubuna gore anlamh Olgide digiik bulunmustur. Fn diiglik NBT ytzdesinin en yilk<ek risk

puam olan grupta bulundugu saptanmustir. Bu sonuclara gire, yliksek riskli yemdoganlarm deger-
lendirilmesinde NBT testinin de yararli olabilecefi kanising variimistir.

Anahtar Kehmeler Yﬁksck stkli Yemdﬂgln. Nitmblue Tetrazolium testi (NBT), Lokosit
Fagmrt oz Fonksiyonu.

SUMMARY

THE EVALUATION OF LEUCOCYTE PHAGOCYTOSE FUNCTION IN HIGH
RISK NEONATE BY NITROBLUE TETRAZOLIUM TEST

This study was undertaken in order to research the leucocyte phagocytose function which
takes a great part in development of on infection in high-risk neonates, and nitroblue tetrazolium
test (NBT) have been used to examine the leucocyte phagocytose function. The proportion of
NBT (+) cells in the study group was significantly lower. The highest risk group had the lowest
NBT percentage. These results suggest that NBT test can be useful in the evaluation of high-risk
neonates.

Key Words: Hhgh-risk nﬁonates. NBT test, Leucocyte phagocytose function.

GIRIS

~ Yenidogan 'dénemi dogumdan sonraki ilk 4 haftay: kapsayan dénem
olarak tanimlanir. Dofum 6ncesi veya dogum sirasinda olusabilecek baz;
‘patolojik olaylar nedeniyle, sonraki yasaminda sorunlar ortaya gikabilecek
yenidofan grubuna yilksek riskli veya stresli yenidogan denilmektedir.

Yemdogan doneminde mortalite oranlarinin yiiksek oldugu ve yiiksek olan
bu oranin yuksek riskli yenidogan grubunda daha da fazla oldugu bilinmek-
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tedir. Yiiksek rirkli yenidogana ait tam girisimleri dogumdan 6nce anne ile
ilgili Ozellikler, dogum sirasinda uygulanan teknige gore anne veya yenido-
ganla ilgili bulgular ve son olarak yemdoganm ik gunlermde ayrintith
muayenesi ile yapilabilmektedir.

Y iksek riskli yenidoganda agir sonuglar ya.ratabilecck Onemli sorun-
lardan biri de infeksiyondur. Infeksiyon riski fazla olan bu grubun tanisi
onceden yapilmis ise dogabilecek bu dnemli komplikasyona karg: da klinik
olarak hazirlikli bulunma imkam olacaktir. '

Wright ve ark. (1) yiiksek riskli yenidoganda, enfeksiyon sikligini agik-
lamak i¢in yaptiklar bir ¢alismada, bu hastalarda azalmis bakterisidal ak-
tivite saptamislardir. Yiksek riskli yenidoganda infeksiyonlara yatkinhkta
onemlt bir faktor olan 16kositlerin fonksiyonel yeterliiginin ne oldugu so-
rusu akla gelebilir. Bu konuda, chemiluminescence (2) ve diger baska tek-
niklerle kemotaksis Ozelliklenini (3, 4, 5) arastirmak 1¢in galigmalar yapiimig-
tr. Infeksiyonlar sirasinda pozitif oldugu bilinen nitroblue tetrazolium tes-
tini bu defa infeksiyon bulgusu olmayan yiiksek risk grubundaki yenido-
ganlarda arastirarak sonuglarm normal yenidogandan farkly olup olmadi-
gint saptamak 1stedik. Nitroblue tetrazolium boyasim fagosite eden poli-
morf niiveli |6kositlerin oraninin normale gére yiiksek oldugu infeksiyonda
bildirilmistir (6). Infeksiyonlu olmayan yiiksek riskli yenidoganlarda bu test
ile normal yenidoganlara gore olasi bir farkliligin, fagositoz fonksiyonunda-
ki yetersizligin Olgutu olabilecegi diisiincesi ile bu ¢aligma yapilmigtir,

YONTEM VE GERECLER

Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghfn ve Hasta-
liklar1 Anabilim Dalinda izlenen 30 u yiksek riskli 15 1 normal olmak tizere
toplam 45 yenidoganda yapildi. Lokosit fagositoz fonksiyonunu aragtirmak
tizere kullanilan test materyali olarak segilen Nitroblue Tetrazolium %, 0,2
lik soliisyon hazirlanarak kullaniimistir, Testte vendz kandan yararlanil-
MIStir.

Yiiksek riskli yenidogan olgulannin segiminde Hobel ve arkadaglarinin
(7) 1973 yilinda 738 yenidogan tlizerinde gergeklestirerek bildirdikleri yiik-
sek riskli yenidogan siniflamalar:i esas alinmistir. Kontrol grubu olgular
ise aym siniflamadan puanlandirma ydntemiyle segilmistir. Yenidoganlarin
seciminde gerek kontrol gerekse olgu gruplarinda, gestasyon yasimin 38 ve
42 hafta arasinda olmasina dikkat edilmigtir. Prematiire olgular ¢aligmaya
ahnmamugslardir. Gestasyon yast tayininde son adet tarihi ve Dubowitz tab-
losu kullanilmigtir (8). Perinatal patoloji bulgularinin en yogun oldugu,
yasamin 1lk 4 giinlindeki olgular ¢aliyma kapsamina alinmigtir (7). Olgula-
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rin hepsine rutin klinik muayene yaninda l6kosit, 16kosit formiil, band /
notrofil orani, C-reaktif protein ve sedimantasyondan olugan laboratuvar
tetkikler1 yapilmistir. '

Nitroblue Tetrazolium Testi:

Park ve arkadaslan (9) tarafindan, ileri sirilen histokimyasal NBT
testi kullamildi. 1 ml. venoz kar, i¢inde 100 {inite heparin igeren steril tiplere
konuldu ve hafifce sallayarak kangtirnildi. Bu kanin 0.1 ml’si steril konkav
kiiciik saat camlarina nakledildi. Esit miktarda (0.1 ml) 9% 0,2 ik NBT so-
liisyonu ile kangtirildi. Bu karigim nem temin etmek iizere iginde nemli gaz
iceren bir petri kutusuna yerlestirildi. 37°C de 15 dakika inkiibe edildi ve
takiben 15 dakika oda isisinda birakildi. Bu period sonunda kan-NBT ka-
risitm: kiiciik kapiller pipet kullanilarak tekrar kangtirildi. Bu karigimdan
bir damla kan alinarak yavas¢a lama yayildi. Lamlar havada kurutularak
May-Grunwald-Giemza ile boyandi. 100 polimorf niiveli 16kosit sayildi.
I.6kosit i¢i siyah formozan igeren polimorf niiveli 16kosit sayisina oranlana-
rak NBT pozitif hiicre sayis1 bulundu.

OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Gruplar arasinda ozdeslik saglamak agisindan her iki gruptaki olgu-
larin tarti, boy ve bas ¢evresi olgtimleri yapildi. Gestasyon yaslan saptandi.
Kronolojik yaslan belirtildi.

Rutin tetkikler degerlendirilirken sedimentasyonun 15 mm / saatten
fazla olmamasina (10, 11) 16kosit sayisinin 30.000 / mm3 den fazla ve5000 /
mm3 den az olmamasina (12), 16kosit formiilinde Band / Notrofil oraninin

0,14’ten biiyiik olmamasina (12, 13) ve CRP nin negatif olmasina dikkat
edildi.

NBT degerlendirilmesi yiiksek riskli yenidoganlarin NBT pozitif hiic-
re orani ortalamasi ile, normal yenidoganlardan olusan kontrol grubunun
NBT pozitif hiicre oram ortalamas: karsilagtirilarak yapild:.

Istatistik Yontem: Kontrol grubu ile yiiksek riskli yenidoganlarin NBT
degerlerinin ortalama ve standart sapmalant bulundu. Normal ve ytliksek
riskli grubun birbirleri ile karsilastirilarak elde edilmesi amaclanan anlamh-
ik oram t-testi ile hesaplanarak t-tablosundan degerlendirildi.

BULGULAR

Aragtirmamizin kapsamina giren 30 yiiksek riskli yenidogan olgusunun
12 si erkek 18 i kizdir. Kontrol grubuna alinan 15 normal yenidoganin 6 si
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erkek 9 u kizdir. Olgu grubunun l'lSk faktorleri ve puanlan Tablo l’de gbs-
terilmistir.

Tablo 1. Olgu Grubunun Risk Faktorleri ve Puan]arl

Olgu No ‘Risk FaktOrleri } Puan
1 Hipokalsemi Hmarblllrubmemi | 1 20
2 Hiperbilirubinemi, Miadinda SGA | | 1 20
2 FErken membran riiptiiri, Hiperbilirubinemi 15
4 | Konjenital anomali, Sezaryan, Genel anestezi | | - 20
5 Mekonyumiu amnios sivisi, Mekonyum aspirasyonu | | 15
6 Miadinda SGA | 10
7 Bas-pelvis uyumsuzlugu, Sezaryan, Genel anestezi, Hlperbrhrubmerm,
Hipokalsemi 40
8 Makat gelisi, Sezaryan, Genel anestezi, Hiperbilirubinemi 30
9 Eski sezaryan hikayesi, Sezaryan, Anestezi | 15
10 Hiperbilirubinemi | | 10
11 Annede kalp hastalifi, Miadinda SGA o 15
12 Rh uyusmazhfi, Hiperbilirubinemi | 15
13 Kigik pelvis, Sezaryan, Genel anestezi, Hiperbilirubinemi, SGA 35
14 Makat gelisi, Genel anestezi. Sezaryan, Rh uyugmazhigh 25
15 I Makat gelisi, Eski sezaryan hikayesi, Sezaryan, Genel anestezi, Hipokalsemi |
Hiperbilirubinemi 40
16 Erken membran riptiri, Miadinda SGA 15
I 17 Diabetik anne cocupu, Polihidroamnios, Erken membran riiptiirii, Genel {
anestezi, Sezaryan 35
18 jlerlemeyen travay, Fetal distress, Sezaryan, Genel anestezi 20
l 19 Solunum giigligh sendromu, SGA, Sezaryan, Genel anestezi 30
20 Sezaryan, Hiperbilirubinemi, Genel anestezi | 20
21 Indiksiyona cevapsiz, Sezaryan, Hiperbilirubinemi, Genel anestezi 30
22 Mekonyum ile boyalt amnios sivisi, Mekonyum aspirasyonu 15
| 23 Sezaryan, Genel anestezi, Mekonyum ile boyah amnios sivist, Mekonyum | -
aspirasyonu 25
24 Postmatiir, Fetal distress, Genel anestezi, Sezaryan 30
25 Makat gelisi, Erken membran rlptirii, Genel anestezi, Hiperbilirubinemi,
Sezaryan 35
| 26 Yiz gelisi, Sezaryan, Genel anestezi | | 20
27 Hiperbilirubinemi, Erken membran riiptiri 15
28 Hiperbilirubinemi 10
29 Bas-pelvis uyumsuzlugu, Sezaryan, Genel anestezi 20
30 Hiperbilirubinemi, Rh uyusmaziigi 15

Olgu ve kontrol grubuna ait 16kosit sayisi, B/ N orani, sedimantasyon
ve CRP sonuglan arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmamis-
tir. Olgu grubunun NBT pozitif hiicre orani ortalamast % 25.73 F 0.74
(dagilhimi ¥, 27-40) dir. Normal ve yiiksek riskli yenidoganlarin NBT de-
gerleri arasindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlaml bulunmustur
(p<0.001). |

NBT pozitif hiicre oraninin olgu ve kontrol grubundaki 6zellikleri Tab-
lo 2 ve 3 ’de gosterilmigtir, - - .



Tablo 2. Olgu Grubunun NBT (+) Hiicre Oram Deg-:r-ler-i*
Oigu No | NBT (+) Hicre Oram 7,

| 24
2 | 25
——|- "
s | 30
6 | 3
7 | 2
e
o | 2
1w |
BT
12 29
T | a
14 .
s | 0
16 R
17 20
18 Y
v | 19
20 | 2 |
21 24
2 | T30
T | .
4 | 18
s | a
26 26
7 | 2
28 Y
% | 0 |
1 | 33
o omlma T sm

S.D. 0.741
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Tablo 3. Kontrol Grubunun NBT (+4) Hiicre Oranmi Degerleri

m
—— —
2 YR
— | ————
4 3 i
s | 36 B

6 30
7 29
8 33
o | 35
10 38 -
11 27
12 ) 40
13 Y
14 32
15 '
Ortalama i 33.866 ;
S.D. X 1.009

Risk puanina gore olgular ii¢ gruba ayrildiginda, en digiik NBT yiizde-
si en yiksek risk puanina sahip grupta bulunmustur (p<0.001). Bu ug gru-
bun degerleri ve karsilagtirmalari Tablo 4’te gdsterilmigtir. Her ii¢ grubunda
yiizde degerleri normalle ayr1 ayr1 karsilastinldiginda farkhihk istatistik ola-
rak anlamlt olmakla beraber puan yiikseldikge, puan yiikselmesi ile orantil:
olarak anlamh farklilik bulunmasi da o oranda artmaktadir.

TARTISMA

Yiiksek riskli yenidoganlarda infeksiyonlarin sik oldugu, bunun morta-
liteyi onemli olgiide etkileyebilecegi bilinmektedir (7). Oliimlerin azaltila-
bilmesi igin sebeplerin 6nceden saptanmasi yaninda, ortaya ¢gikabilecek komp
likasyonlara kars1 hazir bulunmak da diistiniilebilir (14). Yiiksek riskli yeni-
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~Tablo 4. Risk Puanlamasma Gﬁu NBT ( +) Hucre Oram Degerlen

—
-

doganlarda lokosit fonkswonlari ile ilgili yetersizlik bulgularl oldugu (3, 4)
ve bakterisidal aktivitenin yetersiz bulundugu (1) bildirilmistir. Nitroblue
tetrazolium testi ana maddesini olusturan boyanin ortaya ¢ikan ajanlarla
rediiksiyona ufrayarak maviye (formazon) doniigmesi ile degerlendirilerek
fagosnter hiicrelerin metabol;k aktmte]erlm saptamada kvllamild: (1, 3, 6,
15).

Bu cah;mamn ana bulg'usu, yiiksek riskli yenidoganlarda NBT testi
ile saptanan fagositoz fonksiyonunda bir azalma ortaya ¢iktifn seklindedir
(Yitksek riskli grupta ort. 9, 25.73 F 0.74, normal grupta ort: 9 33.86 T
1.00). Risk puanina gdére 10-19, 20-29, 30 ve yukans: olarak U¢ ayn grupta
siniflandiriltmig olgulardan, ligiincii grupta en diigiik NBT degerleri bulun-
mugtur. Yani risk faktorii fazlalif: oranminda, NBT degerindeki dastiste faz-
la olmaktadir. NBT testi ile elde edilen bu sonuglar, yiiksek riskli yenidogan-
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da polimorf niiveli 18kositlerdeki bakterisidal aktivitedeki klinik olarak
gozlenen anormallikleri (sik infeksiyon) dogrular ve agiklar niteliktedir. Ca-
ismanin kontrol grubunda saghkli ve zamaninda dogmus yenidogandaki
NBT testi ile elde ettifimiz sonuglar, normal fagositozu belirleyen difer ¢a-
hismalarla paralellik gostermektedir. Saglikli yenidoganlarda 9] 33.86 =F
1.00 oraninda NBT (+) hiicre bulunmus bu sonug¢ yiiksek riskli yenidogan-
larla karsilastirddiginda, riskli grupta diisiik sonuglar elde edilmistir.

Chandler’e (16) gore NBT degeri normal yenidoganda 9, 33 {in {istiin-
de olup. eriskinde ise %, 5 in altindadir. Kalpakcoglou’ya (17) gore ise tar-
tist diisiik yenidoganlarda NBT pozitif giicre sayist 1300 iin altinda (oran
% 20 nin altinda) bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda saghkli ve zamanin-
da dogmus yenidoganlardaki NBT sonuglar ortalama 9 33.86 4 1.00 ola-
rak bulunmustur. Bu bulgular Chandlerin (16) bulgulari ile paralellik goster-
mektedir.

Kalpaksoglou ve ark. (17) mnn sepsislt ve solunum giigliigii semdromiu
disik dogum tartili yenidoganlarda spontan NBT indirgemesinin aktivas-
yonupu bildirmeleri ilgingtir. Daha yash deneklerde 16kosit fonksiyonunu
etkileyebilen, Down sendromu, lenfoproliferatif hastaliklar, kriyoglobuline-
mi, diabetes mellitus, yaniklar ve 1osemi igin bas bolgesine yapilan radyo-
terapidir (2, 19, 20, 21). Ozellikle diger viicut savunmalar1 daha az gelisti-
ginden ve vicut direncini artirmada yetersiz oldugundan olgunlagmams ye-
nidogan l0kositinin stres altinda daha kalic1 bir labilite olusturap gelistir-
mes: sasirtict degildir (1). Yiiksek riskli yenidoganlarda antibakterial fonk-
siyonda ige alma ve intraselliiler 0ldiirme eksikligi tiiriinde defismeler mev-
cuttur. Bu defektif mekanizmalar intakt reseptor yerlerinde, hiicre membra-
nina yapismada, fagositik vakuollerin olusumunda, lizozimleriy degraniilas-
yonunda, oksidatif mekanizmanin aktivasyonunda ve fagositik vakuollerin
igindeki bakterinin yok edilmesinde kendini gosterir (5, 22, 23, 24). Cesitli
ilaglar (25) ve spesifik primer graniilositik bozukluklar (22) bu mekanizma-
ri degisik olarak etkilediginden anoksi, asidoz, hiperbiluribinemi, hipo veya
hiperglisemi gibi durumlarin olgunlagsmamis 16kosit fonksiyonunda gesitli
defektlere yol agabilecegi olasidir.

Bu bilgilerin ve sonuglarin 1g1ginda, yiiksek riskli grubuna giren yenido-
ganlar deferlendirilirken Oyki, prenatal tan: yontemlieri, dofumda apgar
skorlamast, kordon ve plasentanin muayenesi, yenidoganin detayh fizik mu-
ayenesi yaninda NBT ile fagositoz fonksiyonunun arastirilmasininda yararl
olabilecegi sonucuna varilmigtir. -
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