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MEKANIK VENTILASYON UYGULANAN
HASTALARDA GELISEN NOSOKOMIiYAL
PNOMONI TEDAVISINDE ANTIBAKTERIYAL
ILACLAR VE GRANULOSIT KOLONIi STIMULAN
FAKTOR KOMBINASYONUNUN KULLANILMASI*

Giiniz MEYANCI, Hiiseyin 0Z

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.

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

GIRIS &

Giiniimiizde nosokomiyal enfeksiyonlar ciddi bir halk saghg problemi olup,
yol agtigh mortalite, morbidite ve maliyet, lizerinde 6nemle durulmas: gereken
konulardrr. Hastaneye yatmrilan hastaya tam ve tedavi amaciyla uygulanan
endoskopi, kateterizasyon, biyopsi, mekanik ventilasyon, trakeostomi gibi
girisimler hastann kendi 6zgiin floras1 yerine hastane floras1 ile kolonize
olmasma yol agar. ! Nosokomiyal enfeksiyonlar i¢erisinde pnémoniler %15-
18 siklikla, iiriner sistem enfeksiyonlarmdan sonra ikinci srayr almaktadir.?
Diger nosokomiyal enfeksiyonlarda mortalite %1-4 iken, nosokomiyal
pndmoni mortalitesi %20-50 arasmdadr. Bu pnémoni olgularmm ise %30-

46'smm yogun bakm initelerinde oldugu goriilmektedir.3 Ventilatore bagh
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hastalarda pnSmoni insidans1 her gim igin %1-3 oraninda artmaktadr. Bu
nedenle akcifer parankim enfeksiyonlarnin geligiminde ozellikle uzanmg
mekanik ventilasyon tedavisinin biiyik roli oldugu diigimiimektedir.3
Mekanik ventilasyon srrasmnda gelisen pndmonilerin ortaya ¢ikigmnda alt hava
yollarmda olugan inflamatuar yant ¢ok &nerrfidir. Inflamatuar reaksiyomm
ortaya komumasmda yeterli sayxla notrofil hiicresi buhmmas: ve fagositoz,
antibaktersidal gbi fonksiyonlarmm  giiclendirilmesi  enfeksiyomm
smrlndmimas: acismdan da gok Snemlidir. 42

Cabsmamizda, yofun bakmm iinttelerimizde mekanik ventilayon uygulanan
hastalarda gelisen nosokomiyal pnSmonilerin tedavisinde, antibakteriyal
ilaglarla thG-CSF kombinasyonu kullanarak, bu kombinasyorun pnémoni
tedavisindeki yerini aragtirmayl amacladik.

YONTEM VE GEREGCLER 4

Bu ¢alsma, 1.0 Cerrahpaga Tip Fakiiltesi etik kurulindan izin almarak Anesteziyoloji
Anabilim Dalina bagh Acil Yogun Bakim Unitesinde tedavi gormekte olan hastalarda
gerceklestirildi. Toplam 28 olgu rastlantisal olarak thG-CSF (n=15) grubu ve kontrol
grubu (n=13) olarak ikiye aynldi. Olgulara nosokomiyal pnémoni tanis1 konulduktan
sonra, kijltir antibiyogram sonuglarna gore ik gruba antibiyotife ek olarak 5
pg/kg/giin tThG-CSF subkutan uygulandi. Ikinci gruba ise sadece antibiyotik
uygulandz,

Olgularm hepsinde endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon uygulanmasmm
1. glinii ve nosckomiyal pnémoni tanis1 konulduktan sonraki 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
giinlerde:

1- Lokosit, nétrofil tayinleri yapild

2- Steril kosullarda elde edilen transtrakeal aspirattan hazilanan preparatlarn
mikrobiyolojik analizleri yapildi.

3- Viicudun 3 ayn bilgesinden alman kandan hemokiiltiirde etkenler arand,
4- Hastalanm giinlitkk PA akciger grafileri ile yeni pnémonik nfiltrasyonlar takip edildi.
5- Hastalann saatlik viicut isilan takip edildi.

Hastalarm APACHE Il skorlan degerlendirildi. Pnémoni tanisi1 koyarken gu kriterleri
kmllandik: PA akciBer grafisinde yeni veya progresif infiltrasyonlar ve buna eglik eden

en az iki klinik bulgu; ateg (>38,5° ) veya hipotermi (36,5° C), I5kositoz (>10000/mm3)
veya l6kopeni (<4000/mm3), piirtilan trakeal sekresyonlar ve bunlara ek olarak trakeal
aspiratlarm mikrobiyolojik incelenmesinde koloni sayismm >100000'de olmas 16

Gruplarn  istatistiki olarak kargilagtirilmasinda, her iki grup wverileri baglangic
degerlerine gore yiizdeleri almarak standardize edildikten sonra Mann-Whitney U testi

kullanidy. p>0,05 anlams1z, p<0,05 anlamh, p<0,01 ileri derecede anlamh, p<0,001 ¢ok
ileri derecede anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR &

Her iki grup yas, cinsiyet, baslangic, Iikosit, nétrofi, APACHE II skorlan
istatistiksel olarak kargilagtmldigmnda anlamh fark buhmamarnmgtrr,

rhG-CSF grubu, 10 olgu kafa travmasi, 2 olgu hipertansif ensefalopati, 2
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olgu intrase-rebral kanama, 1 olgu eklampsi tansi ile tedavi gormekte olan,
7'si kadm, 8'i erkek toplam 15 olgudan olusmaktadrr. Kontrol grubu, 9 olgu
kafa travmasy, 3 olgu hipertansif ensefalopati, 1 olgu néropati tanusi ile tedavi
gormekte olan 5'1 kadm, 8'1 erkek toplam 13 olgudan olugmaktadrr.

Table I. Kentrol ve rhG-CSF Gruplarinin Demografik
Ozelliklerinin Karsilastinimasi

Kontrol rhG-CSF *p
Yag (yl) 31+13,99 37.26+26,44 =0,05
Cins K=5, E=8 K=7, E=8 =0,05
Agrhklkg) 55+22.4 53+24,69 >0,05
APACHE 11 20,54+5,66  22,61+4,41 >0,05
*p=0,05 (anlamsiz)

Gruplar aras1 nétrofil (Tablo II, Sekil 1) ve 16kosit (Tablo III, Sekil 2)
sayllarmm karsilastrimasmda ¢ahsmanm 2. giiniinde ileri derecede anlamh
(p<0,01), 3. giiniinde ¢ok ileri derecede anlamh (p<0,001), 4. 5. 6. 7. 8.
giinlerde ise ileri derecede anlamh artislar bulunmugtur (p< 0.01).

Tablo II. Kontrol we rhG-CSF Gruplarnnin
Ortalama Notrofil Sayilan {fmm?®)

Eontrol rthG-C5F

ent. 0669+4083 1208045855

1. gian 1079245833 15086+6166
2 gan g007+£3478 24233+11628**
J. gin T80T7+2916 S03534E1 3955w
4 gan 0535120 32960+13839**
. gan 10430+5923 31980+13332%*
6. gan 107386620 JIG80E1 3LTTH*
T. gan 10700+56566 35260+16352%*
8 gan 1033045509 S0560+£14731%*

Ort5D 98361031 273548427

** pa001 ¥ p<0.001
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Sekil 1. Kontrol ve thG-CSF gruplarinm ortalama notrofil sayilarmm
kargilagtirimas1 (/mm3)

Tablo Ill. Kontrol ve rhG-CSF Gruplannin
Ortalama Lokosit Sayilar (fmm?)

Eontrol rthG-C5F

ent. 115683+4543 13563+£5372

1 gin 1465346574 1660645328
2gon 11307+4553 26533+£12476%
dpon 1019245381 J2806L1 51 90%+*
4 gun 1002344769 364661 0023**
H.gan 1237646155 J4220£1 40800
6 pon 121848725 3641 3+1 5982%*
T pon 125535808 J6BE0E16T4TH*
8 pon 120760949 JE480+]1 529 4>

Ort45D 1187941380 29307+8609

k()01 **%p<0,001
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Sekil 2. Kontrol ve thG-CSF gruplarmm ortalama Iokosit sayilarnm
kargilagtirimas1 (/mm3)

Her iki grubun baglangicdaki ortalama viicut silar1 arasmda istatistiki olarak
anlamh fark olmamasma ragmen, 3. 4. 5. 6.ginlerde viicut 1silan arasmda
thG-CSF grubu lehine diiglis vardir ve istatistiki olarak anlamhdr (P<0,05),
(Tablo IV, Sekil 3).

Tablo 1V, Kontrol ve rhG-CSF Gruplarimin Ortalama Vicut
Isilarinin Karsilastinimasi {(*C)

Eontrel rhG-C5F

ent. d6,9+0,.4 36, 7+0,4
l.pian 38, 240,3 38,5+0,4

2guan a8 640, T 38,6409
3.gan 38,640, 7 38,440, 6%
4gin a8, 70,8 37,90, T
H.gan 38,5+0,8 a7,6+0,5%
6.gan 38,3+0,6 a7, 240, 6%
T.gan 38, 1+0.6 37,240,6%
8.gan a8+0,6 36,840, T+
Ort+5D 38,2+0 64 37,6073
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Sekil 3. Kontrol ve thG-CSF gruplarnin ortalama
viicut 1silarmmn kargilagtiriimasi (°C)

TARTISMA &

Notrofiller, enfeksiyonlarda bakterilere karst vucudun baghca savunma
araglandr. thG-CSF'in nétrofillerin sayis1 ve fonksiyonlar tizerinde olumiu

etkileri vardir.”

Bunlar:

1- Hematopoetik bozuklugun diizeltiimesi,

2- Tekrarlayic1 enfeksiyonlarda bagigiklik sisteminin desteklenmesi,

3- Malign hastalklar, (primer effektér hiicrelerin yapmum arttirarak
fonksiyonlarm stimiile eder).

Cahymamizda, radyolojik, mikrobiyolojik ve klink olarak nosokomiyal
pndmoni tanis1 konulan olgulara, antimikrobiyal ilaglara ek olarak 5
ug/kg/gin subkutan rhG-CSF (Neupogen-Roche) uyguladik ve bu faktériin
tedavideki yerini aragtirdik.

Wyatt ve ark,” tavsanlar iizerine yaptklan cahsmada transtrakeal
"Pasteurella multicida" mokiilasyonu ile pnémoni meydana getirmigler ve
tedavide bir gruba thG-CSF (5 pgkg, sc) ile Penisillin-G kombinasyonunu
5 gin siire ile uygulamuglardrr. Kontrol grubuna ise sadece Penisillin-G
uygulamuglardr. Sonugda, kontrol grubundaki tavsanlarda 6. giinde septik
Olim gergeklestigini gérmiiglerdir. thG-CSF uygulanan grupta ise 4. glinde
anlamh I6kositoz oldugunu ve tedavi baslangicmdan sonraki ik 24 saatte
iyilesme belirtilerinin ortaya ¢iktigmn saptarmglardr. Clark ve ark, 10 saglikh
maymunlara degisik dozlarda giinde ki kez sc thG-CSF uygulamslar ve
sonug olarak hematopoetinde yiikselme oldugunu saptammglardr. Yaptiklar
nétrofil analizlerinde ise fagositik aktivitede artma oldugunu géstermiglerdir.
Dascher ve ark,!! saghkh goniilliller {izerinde yaptiklar ¢ahsmalarda degisik
dozlarda seftazidim ve thG-CSF (0,3 ug/ kg/ giin) uygulamiglardir. Sonugta,
bu kombinasyonun polimorf niiveli 15kositlerin antibakteriyal aktivitesi ile
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antibakteriyal ilaglar arasinda istatistiki olarak ileri derecede anlamh sinerjik
etki okdugunu gostermiglerdir, Toyomal? ise ntropenik 26 olguda yaptklan
cabsma sonucu enfeksiyon tedavisinde ampirkk tedavi yerine lighi ilag
tedavisini yanmi subaktan/sefaperazon, piperasillin @ ve 1hG-CSF'yi
kullannuglar ve thG-CSF grubunda tedavinin baslngicinda 38.6+0.8 °C
olan viicut s1snm, tedavinin 4. gimiinde 37.1+0.5 °C'e, kontrol grubunda ise
tedavinin baglangicmda 39+0.5 °C olan viicut sismm, tedavinin 4. giiniinde
37.8+1.0 °C'e diistiiginii saptammglardr. Iki grup arasmdaki viicut
silarmdaki bu farkh diigiigiin istatistiki olarak anlamh oldugumu buluglardr.
Wunderink ve ark,!® pnémoniye bagh siddetli sepsis gelisen 18 olguda ¢ift
kor yaptiklari cahymada, bir gruba 5 giin boyunca antibiyoterapiye ek olarak
300 mg/giin iv thG-CSF uygulamuslar ve bu grupta mortaliteyi ikk 15 giin i¢in
%17, 25 gin i¢cin %25 bulmuglardr. Kontro]l grubunda (sadece antibiyotik
uygulanan grup) ise ik 15 giindeki mortalite %67 iken 25'inci giinde de
somi¢ defismemis yine %67 olarak bulinmugtur. Bu deferlere gore siddeth
pnémoni gelisen sepsis olgularmda rhG-CSF uygulanmasi 6nerilmektedir.

Cahsmamzda, mekanik ventilasyon uyguladifmmz 28 olguda gelisen
nosokomiyal pnémoni tedavisinde, kiifiir antbiyograma dayanarak
bagladigmuz antibiyotik tedavisine ek olarak rh-GCSF'yi 5 pg/kg/giin, tek
doz sc uyguladk. flacm uygulamsmn 48.saatinde notrofillerde istatistiki
olarak ileri derecede anlamh, 72.saatinde ise gok ileri derecede anlamh artig
olduguu bulduk. rhG-CSF grubunda 2.giinde ortalama 38.6+0.9° C olan
viicut 111 tedavinin 4. giiniinde 37.9+0.7°C'ye, 6.gimiinde 37.2+0.6°C'e
diismiigtir. Kontrol grubunda ise wviicut 111 tedavinin 2. giiniinde
38.2+0.3°C iken, 4. giniinde 38.7+0.4°C, 6.gii-niinde ise 38.3+0.5° C
oklugu goriilmiigtiir. Bu somglar thG-CSF'nin tedavide iyilesme siiresini
kisaltigmm gbstermektedir ve istatistiki olarak cok ileri derecede anlamhdir
(p<0,001). Somxlarim literatiir bulgulan ile uyumiudur.

Klink ¢ahymalarm verileri, thG-CSF'nin nétropenik olgularda oldugu gibi
nomitropenik clgularda da enfeksiyonlardan korunma ve tedavide dnemh
rolii oldufumu diisiindiirmektedir. Sonug olarak, mekanik ventilasyona bagh
gelisen pndmonilerin tedavisinde antibakteriyal ajanlarm rhG-CSF ile
kombmne kullamimasmm yararh olabilecegmi diisiinmekteyiz.

OZET a

Cabhsmamizda, akut solumum yetersizlifi sebebiyle mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda gelisen nosokomiyal pndmonilkerin tedavisinde,
antibiyoterapiye ek olarak uygulanan graniilost koloni stimiilan faktériin (th
G-CSF) etkilerini aragtirmay1 hedefledik.

Acil Yogun Bakim Unitesinde mekanik venti-lasyon tedavisi gbren toplam
28 olgu nosoko-miyal pnémoni tams1 konukduktan sonra rastgele thG-CSF
(r=15) ve kontrol (r=13) olarak iki gruba ayrikd. 1.gruba pnémoni tams:
komikduktan sonra, antibiyoterapiye ek olarak 5 pg/kg/giin subkutan rhG-
CSF uygulandi 2.gruba ise sadece antibiyotik verildi.
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Olgularm, mekanik ventilasyon uygulamasnm 1. giinli ve pnémoni tamsi
konulduktan sonra 8 giin boyunca eritrosit, lkosit, graniilosit, trombosit,
SGOT, SGPT, iire, kreatin, transtrakeal aspirattan hazirlanan preparatlarm
mikrobiyolojik analizleri hemokiiltiirleri, akcifer grafileri e pnémomk
infiltrasyonlan takip edidi Hastalarm APACHE II skorlan degerlendirildi.
Gruplarn istatistiki olarak kargilagtriimasmda Mann-Whiney U testi
kullamldi thG-CSF ve kontrol gruplarmdaki, eritrosit, trombosit ve lire,
kreatin SGPT, SGOT degerleri arasmda istatistiki olarak anlamh fark
bulmmad: (p>0,05). Gruplar arasmdaki 6kosit ve graniilosit sayilari
arasinda rhG-CSF uygulanan grup Iehine istatistiki olarak ileri derecede
anlamh fark bulundu (p<0,001).

Sonug olarak; Mekanik ventilasyona bagh geligen nosckomiyal pnémonilerin
tedavisinde antibakteriyal ajanlarm thG-CSF ile kombine kullamimasmm
yararh olabilecegmi diisimmekteyiz.
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