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MEKANIK VENTILASYON
UYGULANAN HASTALARDA
GELISEN NOSOKOMiYAL PNOMONiI
TEDAVISINDE ANTIBAKTERIYAL
ILAGLAR VE GRANULOSIT KOLONI
STIMULAN FAKTOR
KOMBINASYONUNUN
KULLANILMASI*

Glniz MEYANCI, Hiseyin 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 with-
out 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) re-
ceived 5 pgr/kg/day subcutaneous rhG-CSF as a
supplement to antibiotherapy while in the second
group (n=13) the sole treatment was antibiother-
apy. For each patient studied, the chart is re-
viewed at the first day of mechanical ventilation
and for 8 days after VAP for the following pa-
rameters: erythrocyte, leukocyte, granulocyte
and platelet counts; SGOT, SGPT, blood urea,
creatine; microbiological analyses of transtra-
cheal aspirate, hemocultures and infiltrations
shown on chest x-ray, body temperature follow-
up hourly. APACHE Il 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
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group (p<0,05).

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

Meyanci G, Oz H. The combination of antibacte-
rial therapy and rhG-CSF for the treatment of
nosocomial pneumonia occurred during me-
chanical ventilation. Cerrahpasa J Med 2000; 31:
94-99.

unimiizde nosokomiyal enfek-

siyonlar ciddi bir halk saghgi

problemi olup, yol actigi

mortalite, morbidite ve maliyet,
tzerinde 6nemle durulmasi gereken konu-
lardir. Hastaneye yatirilan hastaya tani
ve tedavi amaciyla uygulanan endoskopi,
kateterizasyon, biyopsi, mekanik venti-
lasyon, trakeostomi gibi girisimler hasta-
nin kendi 6zgin florasi yerine hastane flo-
ras1 1ile kolonize olmasina yol acar.!
Nosokomiyal enfeksiyonlar icerisinde
pnoémoniler %15-18 siklikla, tiriner sistem
enfeksiyonlarindan sonra ikinci siray: al-
maktadir.2 Diger nosokomiyal enfeksiyon-
larda mortalite %1-4 iken, nosokomiyal
pnoémoni mortalittesi %20-50 arasindadir.
Bu pnémoni olgularinin ise %30-46's1nin
yogun bakim tnitelerinde oldugu goril-
mektedir.? Ventilatére baglh hastalarda
pnémoni insidansi1 her giin i¢in %1-3 ora-
ninda artmaktadir. Bu nedenle akciger
parankim enfeksiyonlarinin gelisiminde
ozellikle uzamis mekanik ventilasyon te-
davisinin biytk roli oldugu diigtiniilmek-
tedir.? Mekanik ventilasyon sirasinda geli-
sen pnomonilerin ortaya cikisinda alt ha-
va yollarinda olusan inflamatuar yanit
¢ok onemlidir. Inflamatuar reaksiyonun
ortaya konulmasinda yeterli sayida
notrofil hicresi bulunmasi1 ve fagositoz,
antibaktersidal gibi fonksiyonlarinin giig-
lendirilmesi enfeksiyonun sinmirlandirilma-
s1 acisindan da ¢ok énemlidir.45

Calismamizda, yogun bakim tniteleri-
mizde mekanik ventilayon uygulanan has-
talarda gelisen nosokomiyal pnémonilerin
tedavisinde, antibakteriyal ilaglarla rhG-
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Tablo 1. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarinin Demografik
Ozelliklerinin Kargilagtiriimasi

Kontrol rhG-CSF *p
Yas (1) 31+13,99 37,26+26,44 >0,05
Cins K=5, E=8 K=7, E=8 >0,05
Agirhik(kg) 55+22,4 53+24,69 >0,05
APACHEII  20,54+5,65  22,61+4,41 >0,05
*p>0,05 (anlams1z)

CSF kombinasyonu kullanarak, bu kombi-
nasyonun pnomoni tedavisindeki yerini
arastirmayi amacladik.

YONTEM VE GEREGLER

Bu calisma, IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
etik kurulundan izin alinarak Anesteziyoloji
Anabilim Dalina bagh Acil Yogun Bakim Uni-
tesinde tedavi gérmekte olan hastalarda ger-
¢eklestirildi. Toplam 28 olgu rastlantisal ola-
rak rhG-CSF (n=15) grubu ve kontrol grubu
(n=13) olarak ikiye ayrildi. Olgulara nosoko-
miyal pnémoni tanis1 konulduktan sonra, kiil-
tir antibiyogram sonuglarina goére ilk gruba
antibiyotige ek olarak 5 pg/kg/giin rhG-CSF
subkutan uygulandi. Ikinci gruba ise sadece
antibiyotik uygulandi.

Olgularin hepsinde endotrakeal entiibasyon

Tablo Il. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarinin
Ortalama Nétrofil Sayilari (/mm?)

Kontrol rhG-CSF

ent. 9669+4083 12080+5855

1. glin 1079245833 15086+6166
2. giin 9007+3475 24233+11628**
3. gin 7807+2915 30353+13982%**
4. giin 9053+5120 32960+13839**
5. giin 10430+5923 31980+13332%*
6. giin 10738+5820 33680+13977**
7. giin 10700+£5656 35260+16352%*
8. giin 10330+£5509 30560+14731%*

Ort.+SD 9836+1031 27354+8427

# p<0.01 *** p<0.001
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Sekil 1. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarinin ortala-
ma nétrofil sayilarinin karsilastirilmasi (/mms3)

ve mekanik ventilasyon uygulanmasinin 1.
glinli ve nosokomiyal pnémoni tanisi konul-
duktan sonraki 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. glinlerde:

1- Lokosit, nétrofil tayinleri yapildi.

2- Steril kogullarda elde edilen transtrakeal
aspi-rattan hazirlanan preparatlarin mikrobi-
yolojik analizleri yapildi.

3- Viicudun 3 ayr1 bélgesinden alinan kandan
hemokultiir'de etkenler arandi.

4- Hastalarin giinlik PA akciger grafileri ile
yeni pnémonik infiltrasyonlar takip edildi.

5- Hastalarin saatlik viicut 1silar: takip edildi.

Hastalarin APACHE II skorlar1 degerlendi-
rildi. Pnémoni tanis1 koyarken su kriterleri
kullandik: PA akciger grafisinde yeni veya
progresif infiltrasyonlar ve buna eglik eden en
az iki klinik bulgu; ates (>38,5° C) veya
hipotermi (36,5° C), lokositoz (>10000/mm3)
veya lokopeni (<4000/mms3), pirualan trakeal
sekresyonlar ve bunlara ek olarak trakeal
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Sekil 2. Kontrol ve rhG-CSF gruplarinin ortalama
l6kosit sayilarinin karsilastirilmas: (/mms3)
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Tablo lll. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarinin
Ortalama Lékosit Sayilari (/mm?)

Kontrol rhG-CSF
ent. 11553+4543 13553+5972
l.gliin 14653+6574 166066328
2.glin 11307+4853 26533+12476**
3.glin 10192+5381 32806+15190%**
4.gliin 10023+4769 35466+10023%*
5.giin 12376+6155 34220+14080%*
6.glin 12184+5726 35413+13982%*
7.giin 12553+£5808 36660+16747%*
8.giin 12076+5949 32480+15294%*
Ort.+SD 11879+1380 29307+8609
**p<0,01 ***p<0,001
aspiratlarin  mikrobiyolojik incelenmesinde

koloni sayisinin >100000'de olmasi.6

Gruplarin istatistiki olarak karsilastirilma-
sinda, her iki grup verileri baglangi¢ degerleri-
ne gore yuzdeleri alinarak standardize edildik-
ten sonra Mann-Whitney U testi kullanilda.
p>0,05 anlamsiz, p<0,05 anlaml, p<0,01 ileri
derecede anlamli, p<0,001 cok ileri derecede
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Her iki grup yas, cinsiyet, baglangig, 16-
kosit, notrofil, APACHE II skorlar: istatis-

Tablo IV. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarinin Ortalama Viicut
Isilarinin Karsilastinimasi (°C)

Kontrol rhG-CSF

ent. 36,9+0,4 36,7+0,4
l.giin 38,2+0,3 38,5+0,4
2.glin 38,6+0,7 38,6+0,9
3.glin 38,6+0,7 38,4+0,6*
4.glin 38,7+0,6 37,9+0,7*
5.glin 38,5+0,8 37,5+0,5%
6.giin 38,3+0,6 37,2+0,5%
7.gliin 38,1+0,6 37,2+0,6*
8.giin 38+0,6 36,8+0,7**
Ort.+SD 38,2+0,54 37,6+0,73

Nisan-Haziran 2000

g L & s S0
e 05 tanaunh), “p<d 01 tlert dateceds ankun )

Sekil 3. Kontrol ve rhG-CSF gruplarinin ortalama
viicut 1s1larinin karsilastirilmas: (°C)

tiksel olarak kargilastirildiginda anlamh
fark bulunamamaistir.

rhG-CSF grubu, 10 olgu kafa travmasi,
2 olgu hipertansif ensefalopati, 2 olgu
intrase-rebral kanama, 1 olgu eklampsi
tanisi ile tedavi gérmekte olan, 7'si kadin,
8'1 erkek toplam 15 olgudan olugsmaktadir.
Kontrol grubu, 9 olgu kafa travmasi, 3 ol-
gu hipertansif ensefa-lopati, 1 olgu
noropati tanisi ile tedavi gérmekte olan 5'i
kadin, 8'1 erkek toplam 13 olgudan olus-
maktadir.

Gruplar aras1 nétrofil (Tablo II, Sekil
1) ve 16kosit (Tablo III, Sekil 2) sayilarinin
karsilagtirilmasinda ¢alismanin 2. giinin-
de ileri derecede anlamli (p<0,01), 3. gii-
ninde c¢ok 1ileri derecede anlamh
(p<0,001), 4.5.6.7.8.gilinlerde ise ileri dere-
cede anlamh artislar bulunmustur (p<
0.01).

Her iki grubun baglangi¢daki ortalama
vicut 1silar1 arasinda istatistiki olarak
anlamli fark olmamasina ragmen, 3.4.5.6.
glinlerde vicut 1silar1 arasinda rhG-CSF
grubu lehine diistis vardir ve istatistiki
olarak anlamhdir (p<0,05), (Tablo IV, Se-
kil 3).

TARTISMA

Notrofiller, enfeksiyonlarda bakterilere
kars1 vucudun basglica savunma araclari-
dir. rhG-CSF'in nétrofillerin sayis1 ve
fonksiyonlar1 1{izerinde olumlu etkileri
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vardir.”8 Bunlar:

1- Hematopoetik bozuklugun diizeltilme-
si,

2- Tekrarlayic1 enfeksiyonlarda bagisiklik
sisteminin desteklenmesi,

3- Malign hastaliklar, (primer effektor
hiicrelerin yapimini arttirarak fonksiyon-
larim sti-miile eder).

Calismamizda, radyolojik, mikrobiyolo-
jik ve klinik olarak nosokomiyal pnémoni
tanis1 konulan olgulara, antimikrobiyal
ilaclara ek olarak 5 pg/kg/giin subkutan
rhG-CSF (Neupogen-Roche) uyguladik ve
bu faktorin tedavideki yerini arastirdik.

Wyatt ve ark,? tavsanlar lizerine yap-
tiklar1 calismada transtrakeal "Pasteu-
rella multicida" inokilasyonu ile pnémoni
meydana getirmigler ve tedavide bir gru-
ba rhG-CSF (50g/kg, sc) ile Penisillin-G
kombinasyonunu 5 giin siire ile uygula-
miglardir. Kontrol grubuna ise sadece
Penisillin-G  uygulamiglardir. Sonucgda,
kontrol grubundaki tavsanlarda 6.glinde
septik 6lim gergeklestigini gérmislerdir.
rhG-CSF uygulanan grupta ise 4.glinde
anlaml 16kositoz oldugunu ve tedavi bag-
langicindan sonraki ilk 24 saatte iyilesme
belirtilerinin ortaya c¢iktiginin saptamis-
lardir. Clark ve ark,0 saglikli maymunla-
ra degisik dozlarda giinde iki kez sc rhG-
CSF uygulamiglar ve sonug¢ olarak
hematopoetinde yiikselme oldugunu sap-
tamiglardir. Yaptiklar1 noétrofil analizle-
rinde ise fagositik aktivitede artma oldu-
gunu gostermiglerdir. Dascher ve ark,!!
saghklh gontlliler tizerinde yaptiklar ga-
hismalarda degisik dozlarda seftazidim ve
rhG-CSF (0,3 pg/ kg/ giin) uygulamiglar-
dir. Sonugta, bu kombinasyonun polimorf
nuveli 1lokositlerin antibakteriyal
aktivitesi ile antibakteriyal ilag¢lar arasin-
da istatistiki olarak ileri derecede anlamli
sinerjik etki oldugunu gostermiglerdir. To-
yomal? ise notropenik 26 olguda yaptiklari
calisma sonucu enfeksiyon tedavisinde
ampirik tedavi yerine tgli ilag¢ tedavisini
yani sulbaktam/sefaperazon, piperasillin
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ve rhG-CSF'yi kullanmiglar ve rhG-CSF
grubunda tedavinin baglangicinda
38.6+0.8°C olan vicut 1s1snin, tedavinin 4.
giiniinde 37.1+0.5°C'e, kontrol grubunda
ise tedavinin baslangicinda 39+0.5°C olan
viicut 1s1s1n1in, tedavinin 4.giintinde 37.8+
1.0°C'e dustigunt saptamiglardir. Iki
grup arasindaki vicut 1silarindaki bu
farkli diististin istatistiki olarak anlamh
oldugunu bulmusglardir. Wunderink ve
ark,13 pnémoniye bagh siddetli sepsis geli-
sen 18 olguda cift kor yaptiklar: ¢alisma-
da, bir gruba 5 gilin boyunca antibiyo-
terapiye ek olarak 300 mg/giin iv rhG-CSF
uygulamiglar ve bu grupta mortaliteyi ilk
15 giin i¢in %17, 25 giin i¢in %25 bulmus-
lardir. Kontrol grubunda (sadece antibiyo-
tik uygulanan grup) ise ilk 15 gindeki
mortalite %67 iken 25'inci giinde de sonug
degismemis yine %67 olarak bulunmus-
tur. Bu degerlere gore siddetli pnémoni
geligen sepsis olgularinda rhG-CSF uygu-
lanmas1 6nerilmektedir.

Calismamizda, mekanik ventilasyon
uyguladigimiz 28 olguda geligen
nosokomiyal pnémoni tedavisinde, kultir
antibiyograma dayanarak bagladigimiz
antibiyotik tedavisine ek olarak rh-
GCSF'yi 5 pg/kg/giin, tek doz sc uygula-
dik. Tlacin uygulamgmmin 48.saatinde
notrofillerde istatistiki olarak ileri derece-
de anlaml, 72.saatinde ise ¢ok ileri dere-
cede anlaml artis oldugunu bulduk. rhG-
CSF grubunda 2.giinde ortalama
38.6+0.9°C olan viicut 1s1s1 tedavinin 4.
Glntinde 37.9+0.7° C'ye, 6. gliniinde 37.2+
0.6°C'e digmistir. Kontrol grubunda ise
vicut 1s1s1 tedavinin 2. giintiinde 38.2+0.3°
C iken, 4. gununde 38.7+0.4°C, 6. gi-
niinde ise 38.3+0.5°C oldugu goérulmiistir.
Bu sonuclar rhG-CSF'nin tedavide iyiles-
me siresini kisalttigini1 gostermektedir ve
istatistiki olarak ¢ok ileri derecede anlam-
hdir (p<0,001). Sonuglarimiz literatir bul-
gular1 ile uyumludur.

Klinik c¢alismalarin  verileri, rhG-
CSF'nin nétropenik olgularda oldugu gibi
nonnoétropenik olgularda da enfeksiyon-
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lardan korunma ve tedavide 6nemli roli
oldugunu diigindirmektedir. Sonu¢ ola-
rak, mekanik ventilasyona bagli gelisen
pnoémonilerin tedavisinde antibakteriyal

ajanlarin rhG-CSF ile kombine kullanil-
masinin yararl olabilecegini digiinmekte-

yiz.

OzZET

Calismamizda, akut solunum yetersizli-
g1 sebebiyle mekanik ventilasyon uygula-
nan hastalarda gelisen nosokomiyal
pnomonilerin tedavisinde,
antibiyoterapiye ek olarak uygulanan
graniilosit koloni stimiilan faktériin (rh G-
CSF) etkilerini arastirmay: hedefledik.

Acil Yogun Bakim Unitesinde mekanik
ventilasyon tedavisi goren toplam 28 olgu
nosokomiyal pnémoni tanisi1 konulduktan
sonra rastgele rhG-CSF (n=15) ve kontrol
(n=13) olarak iki gruba ayrildi. 1. gruba
pnémoni tanis1  konulduktan sonra,
antibiyoterapiye ek olarak 5 pg/kg/giin
subkutan rhG-CSF uygulandi. 2. gruba
ise sadece antibiyotik verildi.

Olgularin, mekanik ventilasyon uygula-
masinin 1. glini ve pnémoni tanis1 konul-
duktan sonra 8 giin boyunca eritrosit, 16-
kosit, granulosit, trombosit, SGOT, SGPT,
ure, kreatin, transtrakeal aspirattan ha-
zirlanan preparatlarin mikrobiyolojik a-
nalizleri, hemokiiltirleri, akciger grafileri
ile pnémonik infiltrasyonlari takip edildi.
Hastalarin APACHE II skorlar1 degerlen-
dirildi. Gruplarin istatistiki olarak karsi-
lagtirnlmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. rhG-CSF ve kontrol gruplarin-
daki, eritrosit, trombosit ve tire, kreatin,
SGPT, SGOT degerleri arasinda istatistiki
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Gruplar arasindaki 16kosit ve grantilosit
sayllari arasinda rhG-CSF uygulanan
grup lehine istatistiki olarak ileri derece-
de anlaml fark bulundu (p<0,001).

Sonu¢ olarak; Mekanik ventilasyona
baghh gelisen nosokomiyal pnoémonilerin
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tedavisinde antibakteriyal ajanlarin rhG-
CSF ile kombine kullanilmasinin yararlh
olabilecegini diisinmekteyiz.
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