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OZET

Ates cocuklardaki en sik semptom olup, pediatrik polikliniklere basvurularin ¢cogunu, ¢cocuk acil servislere gelen
hastalarin da % 10-20 kadarint olusturur. Ates genellikle kendi kendine gecen viral infeksiyonlara baghdir. Ancak bakteriyel
bir infeksiyon olarak iyi goriinen cocuklarda gizli bakteremi gelisebilir. Atesli cocuk ve bebeklerde, dzellikle 1-2 aydan
kiiciik bebeklerde olmak iizere, % 13’e kadar bildirilen oranlarda bakteriyel hastalik geligebilir. Bazi klinik ve laboratuvar
bulgular bebek ve cocuklarda bakteriyel infeksiyon riskini ayirt etmek icin yardimci olabilir. Gizli bakteremi kendiliginden
gecebilir, ama ciddi bakteriyel infeksiyona veya hayati tehdit edici komplikasyonlara da yol acabilir. Hekimler polikliniklerde
atesli bebek ve ¢ocuklara siklikla antibiyotik yazarlar. Uygunsuz ve agiri antibiyotik kullaninu toplumda bakteriyel direncin
artmasina yol acar. Bu yazida ategli ¢cocuk ve bebeklerde bakteriyel infeksiyon icin risk faktorleri dikkate alinarak akilct
antibiyotik kullamnu tartigilacaktir.

Anahtar séozciikler: ates, bakteremi, bebek, cocuk

SUMMARY
Antibiotics in Febril Children: When?

Fever is the most frequent symptom in children and account for 10 % to 20 % of pediatric visits to pediatric emergency
departments and large proportion of visits to pediatric offices. Fever usually represents as a self limited viral infection.
However, as a bacterial infection, occult bacteremia may be present in nontoxic-appearing infants and children. The
incidence of bacterial disease in febril infants and children is up to 13 % especially in young infants lower than 1 to 2
months. Some clinical and laboratory criteria may help to distinguish the infants and children at risk for bacterial infection.
Occult bacteremia may resolve spontaneusly, but may progress to severe bacterial infection and life-threatening complications.
Physicians frequently prescribe antibiotics to febril infants and children in the outpatient settings. Irrational and overuse
of antibiotics contributes bacterial resistance in the population. In this article we discuss febril infants and children regarding

the risk factors for bacterial infection and rational approach for antibiotic prescribing.
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Atesli hastaliklar geligsmis iilkelerde acil polikliniklere
bagvurularin ortalama % 10-20’sini, ¢ocuk poliklinik
bagvurularinin da 6nemli bir boliimiinii olusturur(!9). Ates
bircok hastaliga bagli olarak gelisebilir ve infeksiyon
hastaliklari, kollagen vaskiiler hastaliklar, malignansiler ve
diger hastaliklar ana gruplari olugturur. Bunlar arasinda
infeksiyon hastaliklar: en sik goriilen grubu olusturur. Viral,
bakteriyel, fungal ve protozoonal hastaliklar atese yol acabilir.
Ates; akut baglayan ve kronik/uzun siireli ates olabilir, siklikla
da akut ates olarak karsimiza c¢ikar. Cocuklarda ve ¢ogu
olguda ates kendiliginden ge¢cmesi beklenen viral infeksiyonlara
baghdir. Toplum kaynakli viral infeksiyonlarda, hastalik seyrini
etkileyen antiviral ilag¢ tedavisi kullanimi kisithdir, antibiyotik
tedavisinin etkisi yoktur, ayrica sakincali olabilir. Atesli cocukta
antibiyotik verilmesi 6zellikle risk olusturmasi muhtemel
bakteriyel infeksiyonlar i¢in s6z konusudur. Bu yazida ategli
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cocugun bakteriyel infeksiyon icin risk faktorleri ve bu
cercevede antibiyotik tedavisi agisindan degerlendirilmesi
tizerinde durulacaktir. Klinik ac¢idan kesin tanis1 konan ve
antibiyotik endikasyonu olan GAS tonsilofarenjiti, akut otitis
medya, siniisit, pndmoni, deri ve yumusak doku infeksiyonlari
gibi hastaliklardan bahsedilmeyecektir.

Hekimler ayaktan bagvuran atesli cocuklara genellikle
antibiyotik yazma egilimi tagirlar. Antibiyotiklerin uygunsuz
ve agir1 kullanimi hastanin iyilesmesine katkida bulunmayacagi
gibi sik kullanilan ampirik antibiyotiklere kars1 bakteriyel
direng gelisimine yol acar. Bu direng, s6z konusu hasta veya
bagka hastalarda daha sonra geligebilecek infeksiyonlarin rutin
antibiyotiklerle tedavisinde tedavi bagsarisizliklarina yol
acabilme riskini tasir. Ayrica aile ve iilke ekonomisine hatir1
sayilir bir yiik getirirler.

Atesli bir hastada baz1 durumlarda gizli bakteriyemi s6z



konusu olabilir. Bu durum beklenmeyen ve hayati tehdit
edebilen sorunlara yol agabilir. Baglangictaki klinik tablo her
zaman bu komplikasyonlarin geligip gelismeyecegi hakkinda
bilgi vermeyebilir. Bu nedenle atesli cocugun bakteriyel ciddi
infeksiyon acisindan titiz bir sekilde (klinik ve laboratuvar
acisindan) degerlendirilmesi gerekir. Bu degerlendirmeye
girmeden Once gizli bakteriyemi, lokalize bulgusu olmayan
ates gibi baz1 kavramlardan s6z etmekte yarar vardir.

Bakteriyemi: Pozitif kan kiiltiirii olarak tanimlanir. Gizli
bakteriyemi; genel durumu ayaktan izlenebilecek derecede
iyi olan bir ¢ocukta kan kiiltiirii pozitifligi olarak tanimlanir.
Bu durumda kan kiiltiirii alinma nedeni siklikla ates olup
hastada bagka lokal odak yoktur(6:2D,

Lokalize bulgusu olmayan ates (LBOA): Atesli cocukta
atesi izah edebilecek bir odak olmamasi durumudur. Burada
yeni baslayan (<7 giin) atesle birlikte, semptom, fizik muayene
ve rutin laboratuvar tetkikleri ile kaynagi bulunamayan bir
atesten sOz edilir. LBOA, nedeni bilinmeyen atesten
ayrilmalidir. Nedeni bilinmeyen ateste en az 8 giin siiren atesg
ve bu esnada ayrimtili dykii, FM ve hastane veya ayaktan
yapilan ayrintili tetkiklere ragmen atesin devami s6z konusudur.
LBOA ve nedeni bilinmeyen ates arasinda etyoloji,
degerlendirme, tedavi ve prognoz agisindan farkliliklar vardir.
Bu yazida nedeni bilinmeyen atesten bahsedilmeyecektir.

Atesi olan ¢ocuklarin % 5-10’unda LBOA oldugu
diistiniiliir, bu oran % 22’ye kadar ¢ikabilir ve pik insidans 2
yas civarmdadir(18:2D, Bir cok LBOA’li ¢ocuk, baz1 atesle
seyreden infeksiyon hastaliklarinin prodrom doéneminde
goriiliir. Birkacg giin sonra spesifik lokal infeksiyon bulgulari
(farenjit, akut otitis medya, siniisit, pndmoni, iiriner sistem
infeksiyonu gibi) geligir ve tani netlegir.

Gizli bakteriyemi: LBOA’li ¢ocuklarda bakteriyemi
saptanma orani ortalama % 3-5 olup, % 10’lara
yaklagabilir(34.9:14.18,21.23,26) 1 BOA’te bakteriyemi; atesli
olup ta farenjit, akut otitis medya, iist solunum yolu
infeksiyonlari gibi lokal infeksiyon odag: saptanan ¢ocuklara
(% 1.5-3.3) gore daha yiiksek bulunmustur(23,20),

LBOA’te gizli bakteriyemi yagla iligkilidir, cogu olguda
da < 2 yagstir. Bu yas grubunda kapsiillii bakterilere kars1 daha
diisiik IgG antikor yaniti, 6zellikle ilk birka¢ ayda ek olarak
azalmig opsonin aktivitesi, azalmis makrofaj ve polimorf
niiveli 10kosit fonksiyonlar1 bakteriyel infeksiyon riskini
arttirir. Ozellikle < 3 ay atesli gocuklarda hem bakteriyemi,
hem de ciddi bakteriyel infeksiyon riski daha yiiksektir
(1.3.4.19.20.26)  Bir caligsmada atesli kiiciik bebeklerde
bakteriyemi orani < 1 ay bebeklerde % 12, 1-2 ay bebeklerde
% 6 bulunmustur(!3). Degisik ¢alismalarda < 2 ay atesli
bebeklerde bakteriyel infeksiyon insidans1 genellikle % 6-10
arasinda saptanmustir(5:15.26),

Bakteriyemi ve diger ciddi bakteriyel infeksiyon riski
atesin yiiksekligi ile de iligkilidir. Bir ¢alismada LBOA’li
cocuklarda rektal ateg < 38°.9 C iken kan kiiltiirii pozitifligi
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% 0, = 38.9° C iken % 3.9 olarak saptanmistir(®), Bunu
destekler bagka calismalar da vardir®-18), 41°C ve daha yiiksek
atesi olan ¢ocuklarda bakteriyemi ve diger ciddi bakteriyel
infeksiyon (pnomoni ve menenjit gibi) daha yiiksek
bulunmustur (12:25) Kan 16kosit say1s1 atesli cocuklarda degisik
caligmalarda degerlendirilmistir. Degisik ¢aligmalarda 15 000
veya 20 000 kriter alinmigtir. Beyaz kiirenin 15 000 iizerinde
olusu LBOA’te yiiksek risk grubunda olusunu destekler
bulunmusturD. Bakteriyemi ve bakteriyel infeksiyon ile
viral infeksiyon ayriminda sedimentasyon yiiksekligi ve CRP
pozitifligi 6nemlidir, ancak LBOA’teki rolleri kesin
belirlenmemigtir. Bakteriyemiyi destekler nitelikte olup
bakteriyel infeksiyonlarda pozitif olmas: beklenen toksik
granulasyon, Dohle cisimceigi pozitifligi, toksik vakuolizasyon,
trombositopeni aranmasi uygun olur®D,

Parasetamol ile atesin diigmesiyle bakteriyemi varliginin
iligkisi aragtirilmig, ancak anlaml bir iligki bulunamamistir
(721,22).

Atesli bir ¢ocugun degerlendirilmesinde ve risk
belirlenmesinde en 6nemli husus dikkatli bir 6ykii ve fizik
muayene degerlendirmesidir. Laboratuvar degerlendirmesi
ikincil 6neme haizdir(?!). Cocugun genel durumunun iyi
olmasi, normal giinliik aktivite, normal beslenme diizeni,
normal uyku diizeni, huzursuzlugunun olmamasi, etrafla ilgi
veya oyun aktivitelerinin normal olmasi ciddi bakteriyel
infeksiyon ve bakteriyemiden uzaklagtiran O6nemli
parametrelerdir.

LBOA’TE ANTIBIYOTIK? NE ZAMAN?

3-36 aylik atesli cocuklarin degerlendirilmesi:

Genellikle LBOA’te % 3-5 oraninda bakteriyemi gelisir.
Bu bakteriyemik ¢ocuklar uygun tedavi edilmedigi takdirde
yaklasik % 5-10’unda bakteriyel menenjit, % 10’unda lokalize
bakteriyel infeksiyon gelisir, % 30 kadarinda ise ateg ve
persisten bakteriyemi devam eder-9:21.23) Haemophilus
influenzae tip b agisinin rutin uygulanmadigi zamanlarda
yapilan, ancak ¢ogu random olmayan bu calismalarda
antibiyotik verilen gruplarda klinik gidisin daha iyi oldugu
belirlenmistir. Bir calismada LBOA’li bakteremik ¢ocuklarin
% 12’sinde ciddi infeksiyon (menenjit dahil) saptanmis olup,
bunlarin % 45°1 daha kan kiiltiir sonuglar1 ¢ikmadan, aileleri
tarafindan kotiilestikleri igin bagvurmuglardir®). Prospektif
ve randomize bir ¢aligmada(14), >40° C atesi olan 6-24 ay
LBOA’li 96 cocugun yaklasik % 10’unda bakteriyemi
saptanmistir. Tedavi verilen grupta klinik diizelme % 80 (4/5)
iken tedavi almayan grupta hi¢bir olguda kontrolde klinik
diizelme saptanmamis ve % 40 (2/5) bakteriyel menenjit
gelismistir4), Bir bagka prospektif, randomize, plasebo
kontrollu ¢aligmada gizli bakteriyemi i¢in risk faktorleri tagtyan
cocuklara ampirik amoksisilin (normal doz, 20-40 mg/kg/g,
po) verilmesi ve verilmemesi arasinda klinik gidis agisindan
fark bulunmamigtir(!?), Yiiksek doz amoksisilin (150 mg/kg/g)
verilen LBOA’li ¢cocuklarda ise antibiyotik verilmeyen grupta
komplikasyonlar daha fazla goriilmiistiir®. i1k degerlendirmede



alian kiiltiirde Streptococcus pneumoniae tireyen, kontrolde
de atesi devam eden ¢ocuklarda persistan bakteremi riski daha
fazla bulunmustur(®,

LBOAli bir cocuga yaklagimda, bakteriyemi ve bakteriyel
infeksiyon olasilig1 ve antibiyotik kararinda risk faktorlerinin
dikkate alinmasinda yarar vardir. 3-36 ay arasinda ve >39° C
atesli LBOA’li ¢ocuklarin degerlendirildigi 6579 olguluk bir
caligmada gizli pnodmokok bakteriyemisi orant % 2.5
(164/6579) olarak saptanmistir (H. influenzae tip b agis1 rutin
uygulanan olgular). Bu ¢alismada, absolii nétrofil sayis1 (ANS)
>10 000 ise % 7.8 bakteremi (<10 000 ise % 0.8), BK=
15000 ise % 6 (<15 000 ise % 0.7) bakteremi saptanmustir(Z0).
Yazarlar 6zetle su sonucglara varmigtir: 1) 2-3 yag arasinda
ates <39°.5 C ise gizli bakteremi riski % 1.1 ¢ikmustir, 2) 2-
3 yasta ates =39°.5 C ise veya 3-24 ayda ates >39° C ise %
2.6 oraninda gizli bakteremi saptanmugtir, 3) Ikinci grupta
atege ek olarak ANS =10 000 ise bakteremi riski % 8.3
saptanmistir. Degisik ¢aligmalara gore 3-36 ay arasinda gizli
bakteremi veya ciddi bakteriyel infeksiyon risk faktorleri
degisebilir; bunlar tablo 1’de 6zetlenmigtir. 3-36 ay arasinda
diistik risk grubunda laboratuvar tetkiki yapmaya gerek
kalmadan hasta izleme alinabilir. Yiiksek risk grubunda
laboratuvar tetkikleri (tam kan sayimi, periferik yayma, kan
kiilttirti, CRP, tam idrar tetkiki, gereken olgularda ayrica idrar
kiiltiirti, akciger grafisi, lumbal ponksiyon) yapilmasi ve
bunlarin sonucuna gore ampirik antibiyotik tedavisi verilmesi
uygundur. Laboratuvar tetkiklerinin pozitif olmast her zaman
bakteriyel infeksiyon varligin1 géstermez, ama bir ¢cok yazar
bu kriterleri bakteriyel infeksiyon olasilifini arttiran kriterler
olarak degerlendirir. 3-36 ay ¢ocuklarda ates =39° C olan ve
BK =15 000 olan biitiin ¢ocuklarda kan kiiltiirii alip antibiyotik
tedavisi verilebilir, baz1 yazarlara gore atesi =39° C olan
biitiin bu yas cocuklara antibiyotik verilebilir(®).

Eger antibiyotik verilmesi diisiiniiliiyorsa verilecek
antibiyotik bakteremiye en fazla yol acan etkenler olan
S.pneumoniae, H.influenzae tip b, Neisseria meningitidis’e
yonelik olmalidir. Tedavi verilmeyen bakteremik olgularda
komplikasyon orani etkene gore degisebilir. S.pneumoniae’de
% 6, H.influenzae tip b’de % 31, N.meningitidis’te % 60
olarak bildirilmistir(1:0), Endemik bolgelerde gizli bakteriyemi
etkeni olarak Salmonella’lar da dikkate alinmalidir. Konjuge
H.influenzae tip b ve konjuge pnémokok agilarinin yaygin
kullanilmasiyla bu etkenlerin yol actig1 gizli bakteremilerde
anlamli azalma olacag belirtilmektedir.

Ampirik tedavi yaklasiminda penisilin direngli pndmokok
ve ampisilin direncli H. influenzae suslarmin yaygin oldugu
bolgelerde yiiksek doz amoksisilin (80-90 mg/kg/g),
amoksisilin/klavulonat (50 mg/kg/g) uygun bir secenektir.
Yiiksek riskli olgularda kan kiiltiir sonug¢larini bekleyene kadar
tek doz seftriakson bir diger alternatif olabilir(11,16.21),

Gizli bakteriyemide antibiyotik tedavi yaklagimi:
Kontrolde kan kiiltiirii pozitif olan ¢ocuklarda kontrol sirasinda
ates olmasa bile tam bir degerlendirme (klinik ve laboratuvar)
yapilmalidir; bu ¢ocuklara antibiyotik verilmesi dnerilen bir
yaklagimdir(®). Kontrolde hasta goriinen ve S.pneumoniae
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ireyen olgulara tam bir klinik ve laboratuvar
degerlendirmesinin (BOS analizi ve kiiltiirti dahil) yanm sira
yatirilarak antibiyotik verilmelidir. Antibiyogram sonuglari
cikana kadar tedaviye sefotaksim veya seftriaksonla baglamak
uygundur. Antibiyotiklere yanit veren ve odak bulunamayan
S. pneumoniae bakteremisi olgularinda tedavi siiresi 7-10 giin
kadardir(©®.

N.meningitidis bakteremisi olan biitiin ¢ocuklarda
kontrolde BOS degerlendirmesi dahil tam klinik ve laboratuvar
degerlendirme yapilmali ve kontrol giiniindeki klinikten
bagimsiz yatirilarak tedavi verilmelidir. Tedavi verilmemis
N.meningitidis bakteremilerindeki komplikasyon siklig1 ve
ciddiyeti, bu olgularda agresif yaklagim1 gerekli kilar(6-27),
Tedavide penisilin G (200 000 U/kg/g, 6DB, iv) verilir ve
tedavi siiresi 7 giin kadardir.

H.influenzae tip b bakteriyemisi olan ¢ocuklarda,
kontrolde cocukta hasta goriiniimii varsa ayrintili klinik ve
BOS degerlendirmesi ve kiiltiirii dahil laboratuvar tetkiklerine
ek olarak, yatirilarak parenteral antibiyotik verilmesi gereklidir.
Tedavi antibiyogram sonuglari ¢ikana kadar ampirik olarak
sefotaksim veya seftriakson olabilir ve tedavi antibiyograma
gore degistirilebilir. Tedavi siiresi antibiyotiklere yanit veren
ve lokal odag1 olmayan ¢ocuklarda 7-10 giin kadardir.

2-3 aymn altindaki ategli kiiciik bebeklerin degerlendirilmesi:

Uc aym altindaki bebekler, ciddi bakteriyel infeksiyon
riski tagimalar1 nedeniyle 6zel bir risk grubunu olusturur.
Aslinda degisik yazarlara gore bu 6zel risk grubu 2 ay (8
hafta) alt1 veya 3 ay alt1 olarak ele alinabilir. 2-3 ayn altindaki
kiiciik bebeklerde, risk faktorlerinde de farkliliklar vardir
(Tablo 2): 1) Bu yas grubundaki atesli bebeklerde bakteremi
ve bakteriyel hastalik riski daha yiiksektir. Febril 1-2 aylik
bebeklerde bakteriyel hastalik insidanst % 10, <1 ayda
(yenidogan) % 13 olarak bildirilmistir(4:6), 2) Bunlar
immunolojik olarak daha immatiir bebeklerdir ve diger yas
gruplarma ek olarak bazi spesifik etkenler (Escherichia coli,
grup B streptokok, Listeria monocytogenes gibi) etyolojide
diisiiniilmelidir. 3) Klinik durum degerlendirmesi ve klinik
gozlem skorlar biiyiik bebeklere gore ¢ok giivenilir degildir24).
Bu bebeklerde klinik degerlendirme daha zordur, immunolojik
yap1 tam gelismediginden risk faktorii olarak degerlendirmeye
girecek lokositoz gibi yanitlar1 tam veremezler. Bu yas
grubunda iyi goriinen bir ¢ocukta bakteriyel hastalik
olmadigindan emin olunamaz. Bu yiizden bir¢cok hekim bu
yag grubu atesli cocuklar1 hastaneye yatirma egilimindedir ve
genelllikle ampirik antibiyotik tedavisi verilir.

LBOA’li bu grup kiiciik bebeklerde tam laboratuvar
degerlendirmesi (tam kan sayimu, periferik yayma, idrar tetkiki,
idrar kiiltiirii, kan kiiltiirti, CRP) yapildiktan sonra ates disinda
higbir risk faktorii yoksa, beslenme normal, iyi ve aktif goriilen
bir bebekse, her an goriilebilecek derecede yakin gozlem ile
antibiyotiksiz izleme alinabilir. Bu grup bebeklerde gizli
bakteremi varsa bebek kontrolde ayrintili degerlendirilmeli
ve tercihan yatirilarak parenteral antibiyotik verilmelidir.
LBOA ve toksik goriilen kiigiik bir bebek risk faktorlerinden



bagimsiz olarak yatirilarak parenteral antibiyotik tedavisi
almalidir. 4 haftanin altindaki tiim atesli yenidogan bebekler
hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidirD.

<2-3 aylik ve atesli (=38° C rektal) bebeklerde ayrintili
oykii ve fizik muayeneye ek olarak laboratuvar (tam kan
sayimi, kan kiiltiird, idrar tetkiki, idrar kiilttirt, BOS analizi
ve kiiltiirii, akciger bulgular1 varsa akciger grafisi, ishal varsa
diski mikroskobisi ve kiiltiiril) yapilmalidir. <1 ay yenidoganlar
hastaneye yatirilip iv antibiyotik tedavisi almalidir. Antibiyotik
olarak sefotaksim veya seftriakson uygundur. L.monocytogenes
veya enterokok siipheleniliyorsa ampisilin eklenmesi uygundur.
Bakteremisi olan ve LBOA olan yenidoganlarda tedavi 7-10
giine tamamlanir. Kiiltiirii steril gelen ve kontrolde klinik ve
laboratuvar bulgular1 tamamen normal olan olgularda
antibiyotik tedavisi 48-72. saatte kesilir.

1-2 ay arasindaki bebeklerde, risk faktorleri yoksa (Tablo
2), klinik goriiniim normal ve laboratuvar tetkikleri normal
ise antibiyotik verilmeden yakin izlenebilir. Risk faktorii
tasiyan ve diiglik risk grubunda diistiniilmeyen 1-2 aylik
bebekler yenidogan gibi yatirilarak antibiyotik tedavi ve
izlemine alinirlar
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Tablo 1: Gizli bakteriyemi ve bakteriyel infeksiyon icin risk faktorleri; 3-36 ay cocuk>%21).
Klinik 6zellik Yiiksek risk Diisiik risk
Yas <24 ay >35 ay

Klinik goriiniim
etrafla ilgi az

Altta yatan bagka hastalik

Bakteriyel hastalig1 olan kisiyle
temas Oykiisti
Ates derecesi >40° C

Klinik goriiniim
etrafla ilgi az

Toksik goriintim, huzursuz, beslenme sorunlu,

OHA, iYS, malnutrisyon

N. meningitidis, H. influenzae

Toksik goriinim, huzursuz, beslenme sorunlu,

Genel durum iyi, beslenme normal,
etrafla ilgisi iyi

=<38°4 C

Genel durum iyi, beslenme normal,
etrafla ilgisi iyi

Klinik goriintim
(akut hastalik gézlem skoru)

Idrar tetkiki

BOS

Akciger grafisi

BK =15000 <15000
ANS =10000 <10000
PY Trombositopeni, TG,TV, Dohle pozitifligi _
Tablo 2: Gizli bakteriyemi ve bakteriyel infeksiyon igin risk faktorleri; 1-3 ay ¢ocuk
Klinik 6zellik Yiiksek risk Diisiik risk
Ates derecesi =38°C <38°C

Toksik goriiniim, huzursuz,
beslenme sorunlu, etrafla ilgi az

BK =15000 <15000
ANS =10000 <10000
Band/né6trofil >0.2 <0.2
PY Trombositopeni, TG, TV, Dohle pozitifligi _

=10 16kosit/HPF

Genel durum iyi, beslenme
normal, etrafla ilgi iyi

<10 16kosit/HPF

Bakteri yok (Gram boyama)

<8-10 hiicre/mm>

Normal
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