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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 µgr/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 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 anti-
bacterial agents and rhG-CSF may be beneficial 
for the treatment of VAP. 
 
Meyancõ G, Öz H. The combination of antibacte-
rial therapy and rhG-CSF for the treatment of 
nosocomial pneumonia occurred during me-
chanical ventilation. Cerrahpaşa J Med 2000; 31: 
94-99.  
 

G ünümüzde nosokomiyal enfek-
siyonlar ciddi bir halk sağlõğõ 
problemi olup, yol açtõğõ 
mortalite, morbidite ve maliyet, 

üzerinde önemle durulmasõ gereken konu-
lardõr. Hastaneye yatõrõlan hastaya tanõ 
ve tedavi amacõyla uygulanan endoskopi, 
kateterizasyon, biyopsi, mekanik venti-
lasyon, trakeostomi gibi girişimler hasta-
nõn kendi özgün florasõ yerine hastane flo-
rasõ ile kolonize olmasõna yol açar.1 
Nosokomiyal enfeksiyonlar içerisinde 
pnömoniler %15-18 sõklõkla, üriner sistem 
enfeksiyonlarõndan sonra ikinci sõrayõ al-
maktadõr.2 Diğer nosokomiyal enfeksiyon-
larda mortalite %1-4 iken, nosokomiyal 
pnömoni mortalittesi %20-50 arasõndadõr. 
Bu pnömoni olgularõnõn ise %30-46'sõnõn 
yoğun bakõm ünitelerinde olduğu görül-
mektedir.3 Ventilatöre bağlõ hastalarda 
pnömoni insidansõ her gün için %1-3 ora-
nõnda artmaktadõr. Bu nedenle akciğer 
parankim enfeksiyonlarõnõn gelişiminde 
özellikle uzamõş mekanik ventilasyon te-
davisinin büyük rolü olduğu düşünülmek-
tedir.3 Mekanik ventilasyon sõrasõnda geli-
şen pnömonilerin ortaya çõkõşõnda alt ha-
va yollarõnda oluşan inflamatuar yanõt 
çok önemlidir. İnflamatuar reaksiyonun 
ortaya konulmasõnda yeterli sayõda 
nötrofil hücresi bulunmasõ ve fagositoz, 
antibaktersidal gibi fonksiyonlarõnõn güç-
lendirilmesi enfeksiyonun sõnõrlandõrõlma-
sõ açõsõndan da çok önemlidir.4,5 
     Çalõşmamõzda, yoğun bakõm üniteleri-
mizde mekanik ventilayon uygulanan has-
talarda gelişen nosokomiyal pnömonilerin 
tedavisinde, antibakteriyal ilaçlarla  rhG-
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CSF kombinasyonu kullanarak, bu kombi-
nasyonun pnömoni tedavisindeki yerini 
araştõrmayõ amaçladõk. 
 
 

YÖNTEM VE GEREÇLER 
    Bu çalõşma, İÜ Cerrahpaşa Tõp Fakültesi 
etik kurulundan izin alõnarak Anesteziyoloji 
Anabilim Dalõna bağlõ Acil Yoğun Bakõm Üni-
tesinde tedavi görmekte olan hastalarda ger-
çekleştirildi. Toplam 28 olgu rastlantõsal ola-
rak rhG-CSF (n=15) grubu ve kontrol grubu 
(n=13) olarak ikiye ayrõldõ. Olgulara nosoko-
miyal pnömoni tanõsõ konulduktan sonra, kül-
tür antibiyogram sonuçlarõna göre ilk gruba 
antibiyotiğe ek olarak 5 µg/kg/gün rhG-CSF 
subkutan uygulandõ. İkinci gruba ise sadece 
antibiyotik uygulandõ. 
    Olgularõn hepsinde endotrakeal entübasyon 

ve mekanik ventilasyon uygulanmasõnõn 1.
günü ve nosokomiyal pnömoni tanõsõ konul-
duktan sonraki 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. günlerde: 
1-  Lökosit, nötrofil tayinleri yapõldõ. 
2- Steril koşullarda elde edilen transtrakeal 
aspi-rattan hazõrlanan preparatlarõn mikrobi-
yolojik analizleri yapõldõ. 
3- Vücudun 3 ayrõ bölgesinden alõnan kandan 
hemokültür'de etkenler arandõ. 
4-  Hastalarõn günlük PA akciğer grafileri ile 
yeni pnömonik infiltrasyonlar takip edildi. 
5-  Hastalarõn saatlik vücut õsõlarõ takip edildi. 
    Hastalarõn APACHE II skorlarõ değerlendi-
rildi. Pnömoni tanõsõ koyarken şu kriterleri 
kullandõk: PA akciğer grafisinde yeni veya 
progresif infiltrasyonlar ve buna eşlik eden en 
az iki klinik bulgu; ateş (>38,5° C) veya 
hipotermi (36,5° C), lökositoz (>10000/mm3) 
veya lökopeni (<4000/mm3), pürülan trakeal 
sekresyonlar ve bunlara ek olarak trakeal 

 KontrolKontrolKontrolKontrol    rhGrhGrhGrhG----CSFCSFCSFCSF    *p*p*p*p    

YaYaYaYaşşşş (y (y (y (yõõõõl)l)l)l)    31±13,99 37,26±26,44 >0,05 

CinsCinsCinsCins    K=5, E=8 K=7, E=8 >0,05 
AAAAğõğõğõğõrlrlrlrlõõõõk(kg)k(kg)k(kg)k(kg)    55±22,4 53±24,69 >0,05 

APACHE IIAPACHE IIAPACHE IIAPACHE II    20,54±5,65 22,61±4,41 >0,05 
*p>0,05  (anlamsõz)   

Tablo I. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarõnõn Demografik  
Özelliklerinin Karşõlaştõrõlmasõ 

 KontrolKontrolKontrolKontrol    rhGrhGrhGrhG----CSFCSFCSFCSF 

ent.ent.ent.ent.    9669±4083 12080±5855 

1. gün1. gün1. gün1. gün    10792±5833 15086±6166 

2. gün2. gün2. gün2. gün    9007±3475 24233±11628** 

3. gün3. gün3. gün3. gün    7807±2915 30353±13982*** 

4. gün4. gün4. gün4. gün    9053±5120 32960±13839** 

5. gün5. gün5. gün5. gün    10430±5923 31980±13332** 

6. gün6. gün6. gün6. gün    10738±5820 33680±13977** 

7. gün7. gün7. gün7. gün    10700±5656 35260±16352** 

8. gün8. gün8. gün8. gün    10330±5509 30560±14731** 

Ort.±SDOrt.±SDOrt.±SDOrt.±SD    9836±1031 27354±8427 

** p<0.01 *** p<0.001 

Tablo II. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarõnõn  
Ortalama Nötrofil Sayõlarõ (/mm3) 

Şekil 1. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarõnõn ortala-
ma nötrofil sayõlarõnõn karşõlaştõrõlmasõ (/mm3) 
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Şekil 2. Kontrol ve rhG-CSF gruplarõnõn ortalama 
lökosit sayõlarõnõn karşõlaştõrõlmasõ (/mm3) 



aspiratlarõn mikrobiyolojik incelenmesinde 
koloni sayõsõnõn >100000'de olmasõ.6 
    Gruplarõn istatistiki olarak karşõlaştõrõlma-
sõnda, her iki grup verileri başlangõç değerleri-
ne göre yüzdeleri alõnarak standardize edildik-
ten sonra Mann-Whitney U testi kullanõldõ. 
p>0,05 anlamsõz, p<0,05 anlamlõ, p<0,01 ileri 
derecede anlamlõ, p<0,001 çok ileri derecede 
anlamlõ olarak kabul edildi. 
 

BULGULAR 
    Her iki grup yaş, cinsiyet, başlangõç, lö-
kosit, nötrofil, APACHE II skorlarõ istatis-

tiksel olarak karşõlaştõrõldõğõnda anlamlõ 
fark bulunamamõştõr.  
    rhG-CSF grubu, 10 olgu kafa travmasõ, 
2 olgu hipertansif ensefalopati, 2 olgu 
intrase-rebral kanama, 1 olgu eklampsi 
tanõsõ ile tedavi görmekte olan, 7'si kadõn, 
8'i erkek toplam 15 olgudan oluşmaktadõr. 
Kontrol grubu, 9 olgu kafa travmasõ, 3 ol-
gu hipertansif ensefa-lopati, 1 olgu 
nöropati tanõsõ ile tedavi görmekte olan 5'i 
kadõn, 8'i erkek toplam 13 olgudan oluş-
maktadõr.   
    Gruplar arasõ nötrofil  (Tablo II, Şekil 
1) ve lökosit (Tablo III, Şekil 2) sayõlarõnõn 
karşõlaştõrõlmasõnda çalõşmanõn 2. günün-
de ileri derecede anlamlõ (p<0,01), 3. gü-
nünde çok ileri derecede anlamlõ 
(p<0,001), 4.5.6.7.8.günlerde ise ileri dere-
cede anlamlõ artõşlar bulunmuştur (p< 
0.01). 
    Her iki grubun başlangõçdaki ortalama 
vücut õsõlarõ arasõnda istatistiki olarak 
anlamlõ fark olmamasõna rağmen, 3.4.5.6.
günlerde vücut õsõlarõ arasõnda rhG-CSF 
grubu lehine düşüş vardõr ve istatistiki 
olarak anlamlõdõr (p<0,05), (Tablo IV, Şe-
kil 3). 
 

TARTIŞMA 
 
    Nötrofiller, enfeksiyonlarda bakterilere 
karşõ vucudun başlõca savunma araçlarõ-
dõr. rhG-CSF'in nötrofillerin sayõsõ ve 
fonksiyonlarõ üzerinde olumlu etkileri 

96 CERRAHPAŞA TIP DERGİSİ Nisan-Haziran 2000 

    KontrolKontrolKontrolKontrol    rhGrhGrhGrhG----CSFCSFCSFCSF 

ent.ent.ent.ent.    36,9±0,4 36,7±0,4 

1.gün1.gün1.gün1.gün    38,2±0,3 38,5±0,4 

2.gün2.gün2.gün2.gün    38,6±0,7 38,6±0,9 

3.gün3.gün3.gün3.gün    38,6±0,7 38,4±0,6* 

4.gün4.gün4.gün4.gün    38,7±0,6 37,9±0,7* 

5.gün5.gün5.gün5.gün    38,5±0,8 37,5±0,5* 

6.gün6.gün6.gün6.gün    38,3±0,6 37,2±0,5* 

7.gün7.gün7.gün7.gün    38,1±0,6 37,2±0,6* 

8.gün8.gün8.gün8.gün    38±0,6 36,8±0,7** 

Ort.±SDOrt.±SDOrt.±SDOrt.±SD    38,2±0,54 37,6±0,73 

Tablo IV. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarõnõn Ortalama Vücut 
Isõlarõnõn Karşõlaştõrõlmasõ (°C) 

  KontrolKontrolKontrolKontrol    rhGrhGrhGrhG----CSFCSFCSFCSF    

ent.ent.ent.ent.    11553±4543 13553±5972 

1.gün1.gün1.gün1.gün    14653±6574 16606±6328 

2.gün2.gün2.gün2.gün    11307±4853 26533±12476** 

3.gün3.gün3.gün3.gün    10192±5381 32806±15190*** 

4.gün4.gün4.gün4.gün    10023±4769 35466±10023** 

5.gün5.gün5.gün5.gün    12376±6155 34220±14080** 

6.gün6.gün6.gün6.gün    12184±5726 35413±13982** 

7.gün7.gün7.gün7.gün    12553±5808 36660±16747** 

8.gün8.gün8.gün8.gün    12076±5949 32480±15294** 

Ort.±SDOrt.±SDOrt.±SDOrt.±SD    11879±1380 29307±8609 

**p<0,01 ***p<0,001                                        

Tablo III. Kontrol ve rhG-CSF Gruplarõnõn  
Ortalama Lökosit Sayõlarõ (/mm3) 

Şekil 3. Kontrol ve rhG-CSF gruplarõnõn ortalama 
vücut õsõlarõnõn karşõlaştõrõlmasõ (°C) 



vardõr.7,8 Bunlar: 
1-  Hematopoetik bozukluğun düzeltilme-
si, 
2-  Tekrarlayõcõ enfeksiyonlarda bağõşõklõk 
sisteminin desteklenmesi, 
3-  Malign hastalõklar, (primer effektör 
hücrelerin yapõmõnõ arttõrarak fonksiyon-
larõnõ sti-müle eder). 
    Çalõşmamõzda, radyolojik, mikrobiyolo-
jik ve klinik olarak nosokomiyal pnömoni 
tanõsõ konulan olgulara, antimikrobiyal 
ilaçlara ek olarak 5 µg/kg/gün subkutan 
rhG-CSF (Neupogen-Roche) uyguladõk ve 
bu faktörün tedavideki yerini araştõrdõk.  
    Wyatt ve ark,9 tavşanlar üzerine yap-
tõklarõ çalõşmada transtrakeal "Pasteu-
rella multicida" inokülasyonu ile pnömoni 
meydana getirmişler ve tedavide bir gru-
ba rhG-CSF (5�g/kg, sc) ile Penisillin-G 
kombinasyonunu 5 gün süre ile uygula-
mõşlardõr. Kontrol grubuna ise sadece 
Penisillin-G uygulamõşlardõr. Sonuçda, 
kontrol grubundaki tavşanlarda 6.günde 
septik ölüm gerçekleştiğini görmüşlerdir. 
rhG-CSF uygulanan grupta ise 4.günde 
anlamlõ lökositoz olduğunu ve tedavi baş-
langõcõndan sonraki ilk 24 saatte iyileşme 
belirtilerinin ortaya çõktõğõnõn saptamõş-
lardõr. Clark ve ark,10 sağlõklõ maymunla-
ra değişik dozlarda günde iki kez sc rhG-
CSF uygulamõşlar ve sonuç olarak 
hematopoetinde yükselme olduğunu sap-
tamõşlardõr. Yaptõklarõ nötrofil analizle-
rinde ise fagositik aktivitede artma oldu-
ğunu göstermişlerdir. Dascher ve ark,11 
sağlõklõ gönüllüler üzerinde yaptõklarõ ça-
lõşmalarda değişik dozlarda seftazidim ve 
rhG-CSF (0,3 µg/ kg/ gün) uygulamõşlar-
dõr. Sonuçta, bu kombinasyonun polimorf 
nüveli lökositlerin antibakteriyal 
aktivitesi ile antibakteriyal ilaçlar arasõn-
da istatistiki olarak ileri derecede anlamlõ 
sinerjik etki olduğunu göstermişlerdir. To-
yoma12 ise nötropenik 26 olguda yaptõklarõ 
çalõşma sonucu enfeksiyon tedavisinde 
ampirik tedavi yerine üçlü ilaç tedavisini 
yani sulbaktam/sefaperazon, piperasillin 

ve rhG-CSF'yi kullanmõşlar ve rhG-CSF 
grubunda tedavinin başlangõcõnda 
38.6±0.8°C olan vücut õsõsnõn, tedavinin 4.
gününde 37.1±0.5°C'e, kontrol grubunda 
ise tedavinin başlangõcõnda 39±0.5°C olan 
vücut õsõsõnõn, tedavinin 4.gününde 37.8± 
1.0°C'e düştüğünü saptamõşlardõr. İki 
grup arasõndaki vücut õsõlarõndaki bu 
farklõ düşüşün istatistiki olarak anlamlõ 
olduğunu bulmuşlardõr. Wunderink ve 
ark,13 pnömoniye bağlõ şiddetli sepsis geli-
şen 18 olguda çift kör yaptõklarõ çalõşma-
da, bir gruba 5 gün boyunca  antibiyo-
terapiye ek olarak 300 mg/gün iv rhG-CSF 
uygulamõşlar ve bu grupta mortaliteyi ilk 
15 gün için %17, 25 gün için %25 bulmuş-
lardõr. Kontrol grubunda (sadece antibiyo-
tik uygulanan grup) ise ilk 15 gündeki 
mortalite %67 iken 25'inci günde de sonuç 
değişmemiş yine %67 olarak bulunmuş-
tur. Bu değerlere göre şiddetli pnömoni 
gelişen sepsis olgularõnda rhG-CSF uygu-
lanmasõ önerilmektedir.  
    Çalõşmamõzda, mekanik ventilasyon 
uyguladõğõmõz 28 olguda gelişen 
nosokomiyal pnömoni tedavisinde, kültür 
antibiyograma dayanarak başladõğõmõz 
antibiyotik tedavisine ek olarak rh-
GCSF'yi 5 µg/kg/gün, tek doz sc uygula-
dõk. İlacõn uygulanõşõnõn 48.saatinde 
nötrofillerde istatistiki olarak ileri derece-
de anlamlõ, 72.saatinde ise çok ileri dere-
cede anlamlõ artõş olduğunu bulduk. rhG-
CSF grubunda 2.günde ortalama 
38.6±0.9°C olan vücut õsõsõ tedavinin 4. 
Gününde 37.9±0.7° C'ye, 6. gününde 37.2± 
0.6°C'e düşmüştür. Kontrol grubunda ise 
vücut õsõsõ tedavinin 2. gününde 38.2±0.3°
C iken, 4. gününde 38.7±0.4°C, 6. gü-
nünde ise 38.3±0.5°C olduğu görülmüştür. 
Bu sonuçlar rhG-CSF'nin tedavide iyileş-
me süresini kõsalttõğõnõ göstermektedir ve 
istatistiki olarak çok ileri derecede anlam-
lõdõr (p<0,001). Sonuçlarõmõz literatür bul-
gularõ ile uyumludur.  
    Klinik çalõşmalarõn verileri, rhG-
CSF'nin nötropenik olgularda olduğu gibi 
nonnötropenik olgularda da enfeksiyon-
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lardan korunma ve tedavide önemli rolü 
olduğunu düşündürmektedir. Sonuç ola-
rak, mekanik ventilasyona bağlõ gelişen 
pnömonilerin tedavisinde antibakteriyal 
ajanlarõn rhG-CSF ile kombine kullanõl-
masõnõn yararlõ olabileceğini düşünmekte-
yiz. 
 

ÖZET 

    Çalõşmamõzda, akut solunum yetersizli-
ği sebebiyle mekanik ventilasyon uygula-
nan hastalarda gelişen nosokomiyal 
p n ö m o n i l e r i n  t e d a v i s i n d e , 
antibiyoterapiye ek olarak uygulanan 
granülosit koloni stimülan faktörün (rh G-
CSF) etkilerini araştõrmayõ hedefledik. 
Acil Yoğun Bakõm Ünitesinde mekanik 
ventilasyon tedavisi gören toplam 28 olgu   
nosokomiyal pnömoni tanõsõ konulduktan 
sonra rastgele rhG-CSF (n=15) ve kontrol 
(n=13) olarak iki gruba ayrõldõ. 1. gruba 
pnömoni tanõsõ konulduktan sonra, 
antibiyoterapiye ek olarak 5 µg/kg/gün 
subkutan rhG-CSF uygulandõ. 2. gruba 
ise sadece antibiyotik verildi. 
    Olgularõn, mekanik ventilasyon uygula-
masõnõn 1. günü ve pnömoni tanõsõ konul-
duktan sonra 8 gün boyunca eritrosit, lö-
kosit, granülosit, trombosit, SGOT, SGPT, 
üre, kreatin, transtrakeal aspirattan ha-
zõrlanan preparatlarõn mikrobiyolojik a-
nalizleri, hemokültürleri, akciğer grafileri 
ile pnömonik infiltrasyonlarõ takip edildi. 
Hastalarõn APACHE II skorlarõ değerlen-
dirildi. Gruplarõn istatistiki olarak karşõ-
laştõrõlmasõnda Mann-Whitney U testi 
kullanõldõ. rhG-CSF ve kontrol gruplarõn-
daki, eritrosit, trombosit ve üre, kreatin,
SGPT, SGOT değerleri arasõnda istatistiki 
olarak anlamlõ fark bulunmadõ (p>0,05). 
Gruplar arasõndaki lökosit ve granülosit 
sayõlarõ arasõnda rhG-CSF uygulanan 
grup lehine istatistiki olarak ileri derece-
de anlamlõ fark bulundu (p<0,001). 
    Sonuç olarak; Mekanik ventilasyona 
bağlõ gelişen nosokomiyal pnömonilerin 

tedavisinde antibakteriyal ajanlarõn rhG-
CSF ile kombine kullanõlmasõnõn yararlõ 
olabileceğini düşünmekteyiz.  
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