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MEKANiK VENTiLASYON UYGULANAN 
HAST ALARDA GELi~EN NOSOKOM iY AL 

PNOMONi TEDAViSiNDE ANTiBAKTERiYAL 
iLACLAR VE GRANULOSiT KOLONi STiMOLAN 
FAKTOR KOMBiNASYONUNUN KULLANILMASI* 

GOniz MEYANCI, HOseyin Oz 

Background and Design.- We aimed to search the impacts of granulocyte 
colony stimulating factor (rhG-CSF), on antibiotherapy clinical and radiologic 
recovery, in a group of patients without any previous lung pathology but 
ventilated because of acute respiratory failure, in whom rhG-CSF used as the 
treatment of nosocomial pneumonia (VAP). The first group (n=16) received 5 
mgr/kg/day subcutaneous rhG-CSF as a supplement to antibiotherapy while in 
the second group (n=13) the sole treatment was antibiotherapy. For each 
patient studied, the chart is reviewed at the first day of mechanical ventilation 
and for 8 days after VAP for the following parameters: erythrocyte, leukocyte, 
granulocyte and platelet counts; SGOT, SGPT, blood urea, creatine; 
microbiological analyses of transtracheal aspirate, hemocultures and 
infiltrations shown on chest x-ray, body temperature follow-up hourly. APACHE 
II scores of patients are also recorded. Statistical comparisons among groups 
are performed with Mann-Whitney U test. 

Results.- The groups did not differ significantly for erythrocyte, platelet counts 
and blood urea, creatine, SGOT, SGPT (p>0.05). The difference is found to be 
much more significant according to leukocyte and granulocyte counts in rhG
CSF group, when compared to control group(p<0.001). Comparison of the 
mean values of body temperature, of two groups, appeared to be statistically 
significant on behalf of rhG-CSF group (p<0,05). 

Conclusion.- We conclude, combination of antibacterial agents and rhG-CSF 
may be beneficial for the treatment of VAP. 

Meyanc1 G, Oz H. The combination of antibacterial therapy and rhG-CSF 
for the treatment of nosocomial pneumonia occurred during 
mechanical ventilation. Cerrahpa!jB J Med 2000; 31 (2): 94-99. 

GiRi$• 

Giiniimiiz.de nosokomiyal enfeksiyon1ar ciddi bir balk saghgl problemi olup, 
yol aytigl mortalite, morbidite ve maliyet, iiz.erinde onemle duruhnas1 gereken 
konu1ardtr. Hastaneye yatmJan hastaya tam ve tedavi amaciy1a uygulanan 
endoskop~ katetemasyon, biyops~ mekanik ventilasyon, trakeostomi gibi 
~imler hastanm kendi ozgful floras1 yerine hastane floras1 ile kolonize 

ohnasma yol ayar.1 Nosokomiyal enfeksiyon1ar iyerisinde pnomoniler %15-

18 sikhk1a, iiriner sistem enfeksiyon1armdan soma ikinci strayt. ahnaktadtr. 2 

Diger nosokomiyal enfeksiyon1arda mortalite % 1-4 iken, nosokomiyal 
pnomoni mortalitesi %20-50 arasmdadtr. Bu pnomoni olgu1armm ise %30-

46'smm yogw baknn iinitelerinde oldugu g0riihnektedir. 3 Venti1arore bagh 
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hastalarda pmmoni insidans1 her giin ~in %1-3 oramnda artmaktadJr. Bu 
neden1e akciger parankim enfuksiyonJannm ge~iminde ozellikle ~ 

nxkanik ventilasyon tedavisinin bilyiik rolii o1dugu d~~ktedir.3 

Mekanik ventilasyon sirasmda ge~en pn6monilerin ortaya c;~mda alt hava 
yoDarmda o~an inflamatuar yamt c;ok onemlidir. inflatmtuar reaksiyomm 
ortaya konuhmsmda yeterli sayida mtro:fil hilcresi bu1umms1 ve :fugositoz, 
antibaktersidal gibi funksiyonlarmm ~lendirihmsi enfuksiyomm 

snnr1andtnhms1 ac;ismdan da c;ok onemlidir. 4•5 

<;a~mannzda, yop baknn iinitelerimizde rrekanik ventilayon uygu1anan 
hastalarda ge~en nosokomiyal pmmonilerin tedavisinde, antibakteriyal 
ilac;lar1a rhG-CSF kombinasyonu kuilanarak, bu kombinasyomm pn6moni 
teda\/Eindeki yerini ara~tnmayi arm.c;1adJk. 

YCNTEM VE GERECLER • 

Bu ~a~ma, i.O Cerrahpa~a Tip Fakiiltesi etik k.urulundan izin almarak Anesteziyoloji 
Anabilim Dalma bagh Acil Yogun Bak.ml Unitesinde tedavi go~kte olan hastalarda 
gel'\:elde~tirildi. Toplam 28 olgu rastlantisal olarak rhG-CSF (n=15) grubu ve kontrol 
grubu (n=13) olarak ikiye aynld1. Olgulara nosokomiyal pnom:mi tams1 konulduktan 
sonra, killtiir antibiyogram sonu~lanna gore ilk gruba antibiyotige ek olarak 5 
µg/kg/giin rhG-CSF sublrutan uyguland1. ikinci gruba ise sadece antibiyotik 
uyguland1. 

Olgularm hepsinde endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon uygulanmasmm 
1. giinii ve nosokomiyal pn6m>ni tanIS1 konulduktan sonraki 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 
giinlerde: 

1- l.Okosit, n6tro:fil tayinleri yapililL 

2- Steril ko~ullarda elde edilen transtrakeal aspirattan hamlanan preparatlarm 
mikrobiyolojik. analizleri yaplkl1. 

3- VUcudun 3 ayn bolgesinden alman kandan hem>killtiir'de etkenler arand1. 

4- Has talarm giinliik PA akciger gra:fileri ile yeni pnormnik infihras yonlar takip edildi 

5- Hastalarm saatlik viicut istlan takip edildi. 

Hastalarm APACHE II skorlan degerlendirildi. Pn<>mmi tanis1 koyarlren ~u kriterleri 
lrullandik: PA akciger gra:fisinde yeni veya progresif infiltrasyonlar ve buna e~lik eden 

en az iki klinik bulgu; ate~ (>38,5° C) veya hipotenni (36,5° C), IOkositoz (>10000/mm3) 

veya lOkopeni (<4000/mm3), pUriilan trakeal sekresyonlar ve bunlara ek olarak trakeal 

aspiratlarm mikrobiyolojikincelenmesinde koloni sayismm >IOOOOO'de ohms1.6 

Gruplarm istatistiki olarak ~Jla~tmlmasmda, her iki grup verileri ba§lang~ 

degerlerine gore yiizdeleri almarak standardize edildikten sonra Mann-Whitney U testi 
lrullanlklt p>0,05 anlrum~ p<0,05 anlamh, p<0,01 ileri derecede anlamh, p<0,001 ~ok 
ileri derecede anlamh olarak kabul edildi. 

BULGULAR• 

Her iki grup ~' cinsiyet, ba~~' Jokosit, mtrofil, AP ACHE II skorlan 
ista~tiksel olarak ~~tmkl.Jgmda an1amh :13.rk b~ttr. 

rhG-CSF grubu, 10 o]gu ka:fu traVImst, 2 o]gu hipertansif ense:fulopati, 2 
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olgu intrase-rebral kanama, 1 olgu eklampsi tams1 ile tedavi gonnekte olan, 
7'si kadm, 8'i erkek toplam 15 olgudan olu§maktadrr. Kontrol grubu, 9 olgu 
kafu travmast, 3 olgu hipertansif ensefulopati, 1 olgu noropati tams1 ile tedavi 
g6nnekte olan 5'i kadm, 8'i erkek toplam 13 olgudan olu§maktadtr. 

Tablo L Kontirol ve· rh&CSF Grupllarm1n Dem·ograifik 
Ozelli kleri nl n Ka r~1la§Urtlm as1 

Ya~ (yill) 

Cins 

Aitrwrt:kg 

PA:CHEU 

±13 ,99 

K=5, _E;;;8 K =7. E =8 

65±22, - 3±24.69 

20.54±6,6- 22,61±4,41 

*p 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

Gruplar aras1 notro:fil (Tab lo II, Sekil 1) ve lOkosit (Tablo III, Sekil 2) 
sayilarmm kar~tla~tmhnasmda 9a~manm 2. giiniinde ileri derecede anlamh 
(p<0,01), 3. giiniinde 9ok ileri derecede anlamh (p<0,001), 4. 5. 6. 7. 8. 
giinlerde ise ileri derecede anlamh ~lar b~tur (p< 0.01 ). 

Tab lo II. Kontrol ve rhG-CSF Gruplanrnn 
0 11a1ama Notrofil Say1lan (Jmm3) 

Eonttol :rhG-CSF 

enl 9669±4083 12080±0855 

1_ gfi.n 10792±58331 Ui086±6166 

9007±347fi 242SS±l 1628.** 

3. gun 7807±29lfi 30 853±13982"'"""" 

4. giln '.905:3;k5120 32960±1 :38391** 

5. gun 104E0±5923 ~ 1980±1SSS2""'* 

10723±5820 33680±18977'"'"ii.' 

7. giln 10700±5656 35260±16352** 

10330±5509 30560±14731 ** 

Ort.±S:D 9836±103] 21354±8421 

** p<0.01 ·-k-J.-k p<0.001 
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~ekil 1. Kontrol ve rhG-CSF gruplanmn ortalama notrofil saytlanmn 

ka11ltla~tlnlmas1 (/mm3) 

Tab!o 111 . Kontrol ve rhG .. CSF Gruplanmn 
Ortalama Lokosit Say1lan (fmm3 ) 

enl 

l .gun 

2.~n. 

8.gQn 

4.gii.n 

5.giln 

6 .. gii.n 

8.gii.n 

KontrOl 

l Hi53±·4fi 43 

1465~65'74 

l IS07 :b4S 53: 

1019~381 

l 0023:1:41691 

12S7~5HJ5, 

12184±5126; 

12553±5808 

12016±5949 

11879±1:380 

hG..C,SJi" 

l 35 53EE5912 

16606:±6828 

26533±1:247&'* 

32806±15 ! 90*"'""' 

35466±10023'1'"' 

S422Cld:14080** 

35413±13982"'.,,. 

36660±167 47"'"" 

32480±16294.,,.,,. 

29:307±8609 
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?p 
"Mot• _ @; ..... - 'l"Ml,li<i:~~ il!!!d 

~ekil 2. Kontrol ve rhG-CSF gruplanmn ortalama lokosit saytlanmn 

ka11ltla~tlnlmas1 (/mm3) 

Her iki grubllll ba~Jangiydaki orta1ama vilcut JSt1an arasmda istatistiki o1arak 
an1arnh furk ohmmasma ragmen, 3. 4. 5. 6.giinlerde vilcut JSt1an arasmda 
rhG-CSF grubu lehine d~~ vardrr ve istatistiki o1arak an1arnhdtr (P<0,05), 
(Tablo IV, Sekil 3). 

Tablo IV. Kontrol ve rhG-CSF Gruplannin Orta lama vocut 
ls1larmm Kaf1i' 1 la~t 1 n llmas1 c·q 

Eontrol rhG""C'SF 

en t.. 36,9±0,4 36,7±0,4 

fil .g€m 38,2±0,3 38,5d;(l,4 

2.gon 88 6±0, '1 38,6~, 9 

3.giiin 38,6±0, 'T 38, 4:1:0, 6"" 

4.gil:!n 38,7±0,6 37,'9.±0, T" 

5.gll)n 88)5±0,8 81,5±0,5* 

6.c-un 38,2±0,6 37,2±0,5* 

1.gOn 38,l±0,6 31,2±0,6* 

8.gun S6±0,6 36, 8=l!l 7;1,;:;1,, 

Or1;.*8D 2B,2±0,54 37,6±0,73 
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~ekil 3. Kontrol ve rhG-CSF gruplanmn ortalama 
viicut IStlanmn ka~tla~tmlmas1 (0 C) 

TARTl~MA.& 

N otrofiller, enfeksiyon1arda bakterilere ka~1 vucuchm ba~hca savunma 
arm;Jandtr. rhG-CSF'in notrofillerin sayis1 ve fonksiyon1art Uz.erinde olumlu 

etkileri vardir. 7•8 

Bun1ar: 

1- Hematopoetik bozuklugwi diiz.eltihnes~ 

2- Tekrar1ayic1 enfeksiyon1arda bageytkhk sisteminin desteklenmes~ 

3- Malign hastahkJar, (primer e:ffuktOr hiicrelerin yapnnnn artttrarak 
fonksiyon1arnn stimiile eder). 

<;a~maII11ZLla, radyolojik, mikrobiyolojik ve klinik o1arak nosokomiyal 
pnommi tams1 konulan olgu1ara, antimikrobiyal i1a91ara ek o1arak 5 
µg'kggiin subkutan rhG-CSF (N eupogen-Roche) uygu1adtk ve bu fuktOriin 
tedavideki yerini ara~ttrdtk. 

Wyatt ve ark,9 ta~an1ar Uz.erine yapttk1an 9a~mada transtrakeal 
''PasteurelJa nrulticida" inokiilasyonu ile pnommi meydana ge~ler ve 
tedavide bir gruba rhG-CSF (5 µg'kg, sc) ile Penisillin-G kombinasyommu 
5 giin siire ile uy~Jardir. Kontrol grubuna ise sadece Penisillin-G 
uy~Jardir. So~da, kontrol grublllldaki ta~anlarda 6. giinde septik 
olfun ger9ekle~tigini g6~1erdir. rhG-CSF uygu1anan grupta ise 4. giinde 
anlamh 1.0kositoz oldugunu ve tedavi ba~Jangicmdan sonraki ilk 24 saatte 

iyile~me belirtilerinin ortaya 9tktlgnm sap~Jardir. C1ark ve ark, 10 saghkh 
maynnm1ara demik doz1arda giinde iki kez sc rhG-CSF uy~Jar ve 
so~ o1arak hematopoetinde yiiksehne oldugunu sap~Jardtr. Yapttk1an 
notrofil analizlerinde ise fugositik aktivitede artma oldugunu goste~lerdir. 

Dascher ve ark, 11 saghkh g6nillliiler Uz.erinde yapttk1an 9a~ma1arda demik 
doz1arda seftazidim ve rhG-CSF (0,3 µg kg giin) uygu1a~1ardtr. So~ta, 
bu kombinasyonllll polirrorf niiveli 1.0kositlerin antibakteriyal aktivitesi ile 
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antibakteriyal ilay1ar arasmda istatistiki oJarak ileri derecede an1amh sinerjik 

etki o1dugunu g0s~1erdir. Toyoma12 ise ootropenik 26 olguda yaptddan 
c;~ma som.teu enfuksiyon tedavisinde arr.pirik tedavi yerine ~lii ilac; 
teda~ini yani subaktamlsemperazon, piperasillin ve rhG-CSF'yi 
ku11a.tnrn§1a.r ve rhG-CSF grubunda tedavinin ba~langlcmda 38.6±0.8 °C 
o1an vilcut 1S1SDID, tedavinin 4. giiniinde 37.1±0.5 °C'e, kontrol grubunda ise 
tedavinin ba§Jangicmda 39±0.5 °C o1an vilcut isismm, tedavinin 4. giiniinde 
37.8±1.0 °C'e dii§tiigiinii sap~lardtr. iki grup arasmdaki vilcut 
JStlanOOaki bu furkh dii§ii§tin istatistiki oJarak an1amh okiugunu b~1ardtr. 

Wunderink ve ark, 13 poorroniye bagh ~iddetli sepsis ge~en 18 olguda c;ift 
kor yap1lk1an c;a~mada, bir gruba 5 giln boyunca antibiyoterapiye ek olarak 
300 rng!giin iv rhG-CSF ~Ja.r ve bu grupta rrortaliteyi ilk 15 giln ~in 
%17, 25 g1in ~in %25 b~lardtr. Kontrol grubunda (sadece antibiyotik 
uygu1anan grup) ise ilk 15 giindeki rmrtalite %67 iken 25'inci gilnde de 
so~ de~~ yine %67 o1arak: b~tur. Bu degerlere g0re ~iddetli 
poormni ge~en sepsis olgu1armda rhG-CSF uygu]amms1 onerihmktedir. 

C~mannzda, irekanik ventilasyon uygu]aWgmnz 28 olguda ge~en 

nosokomiyal poorroni tedavisinde, ldi1tOr antibiyograma dayanarak 
ba~ladig.rmz antibiyotik tedavisine ek olarak rh-GCSF'yi 5 µglkglgiin, tek 
doz SC uygu1adik. Ilacm uygularu§mm 48.saatinde :n01rofillerde istatistiki 
o1arak: furl derecede an1amh, 72.saatinde ise 9ok furl derecede anlamh ~ 
oklugunu bulduk. rhG-CSF grubmda 2.gOnde orta1ama 38.6±0.9° C o1an 
vilcut i·u~1 tedavinin 4. giiniinde 37.9±0.7°C'ye, 6.giiniinde 37.2±0.6°C'e 
d~~tiir. Kontrol grubunda ise vOcut JSJSl tedavinin 2. giiniinde 
38.2±0.3°C iken, 4. giiniinde 38.7±0.4°C, 6.gii-niinde ise 38.3±0.5° C 
oklugu g0~tiir. Bu sonu;Ja.r rhG-CSF'nin tedavide iyile~me stiresini 
kJSahtlgnn g0s~ktedir ve istatistiki olarak 9ok ileri derecede an1amhdlr 
(p<0,001 ). Sonu;Jarnmz literatiir bu1gu1an ile uyumludur. 

Klinik c;a~ verileri, rhG-CSF'nin ootropenik olgu1arda okiugu gibi 
nonn0tropenik olgu1arda da enfuksiyonlardan korunma ve tedavide onemli 
rolii oklugunu dii§iindiirm!ktedir. So~ o1arak, mekanik ventilasyona bagh 
ge~en poorronilerin tedavisinde ant:ibakteriyal ajan1arm rhG-CSF ile 
kombine kullamhnasmm yararh olabilecegini dii§iintrekteyiz. 

OZET• 

Ca~mannzda, akut sohnnnn yetersizligi sebebiy1e tnlkanik ventilasyon 
uygu1anan hastalarda ge~en nosokomiyal pmrmnilerin tedavisinde, 
antibiyoterapiye ek o1arak: uygu1anan granillosit kok>ni stimillan :titlctOriin (rh 
G-CSF) etkilerini ara~tmmyi hedefledik. 

Acil Yogwi Baknn Unitesinde mekanik venti-Jasyon tedavisi g0ren toplam 
28 o]gu nosoko-miyal poormni tams1 konukluktan soma rastge1e rhG-CSF 
(IF15) ve kontrol (IF13) o1arak iki gruba aynldL 1.gruba poorroni tamu 
konulduktan soma, antibiyoterapiye ek olarak 5 µg/kglgiin subkutan rhG
CSF uygu]anch. 2.gruba ise sadece antibiyotik verildi 
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01gu1arm, rrekanik ventilasyon uygu]aimsmm 1. gUnti ve poormni tamn 
konukiuktan sonra 8 giin boyunca eritrosit, Jokosit, graniilosit, trombosit, 
SOOT, SGPT, Ore, kreatin, transtrak:eal aspirattan ha.zirlanan preparatlarm 
mikrobiyolojik analizleri, hemokiiltiirleri, akciger gra:fileri i1e pn6mmik 
infiltrasyonlan takip ediJdi Hastalarm. AP ACHE II skor1an degerlendirildi 
Gruplarm istatistiki olarak ~~tmhmsmda Mam-Whitney U testi 
ku11amkh. rhG-CSF ve kontrol grup1armdaki, eritrosit, trombosit ve Ore, 
kreatin,SGPT, SOOT degerleri arasmda istatistiki o1a.rak an1amh furk 
bulummdi (p>0,05). Gruplar arasmdaki J.okosit ve graniilosit saytlan 
arasmda rhG-CSF uygulanan grup Jehine istatistiki olarak ileri derecede 
an1amh furk bulundu (p<0,001). 

So~ olarak; Mekanik ventilasyona bagh ge~en nosokomiyal poormnilerin 
tedaW,inde antibakteriyal ajanlarm rhG-CSF i1e kombine kuJlamhnasmm 
yararh olabilecegini d~iinrrekteyiz. 
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