
Solunum yolu enfeksiyonlar  kistik fibrozis (KF) olgula-
r nda morbidite ve mortaliteden en s k sorumlu olan kli-
nik durum olarak kabul edilmektedir. KF’te görülen solu-
num yolu enfeksiyonlar  s kl kla polimikrobiyal özellikte 
olup, tedavi ile eradikasyon her zaman mümkün olma-
maktad r. KF’te solunum yollar nda kolonizasyona ve 
enfeksiyona en s k yol açan ve esas önemli olan mikroor-
ganizmalar Staphylococcus aureus, Haemophilus influen-
zae, Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia 
kompleks olup, ikinci derecede öneme sahip olanlar ise 
solunum sinsityal virus, influenza virus ve Aspergillus 
fumigatus olarak s ralanabilir. Non-tüberküloz mikobakte-
riler (NTM), Stenotrophomonas maltophilia ve 
Achromobacter xylosoxidans bu olgularda son y llarda 
gittikçe artan s kl kta izole edilmekle birlikte, bu mikroor-
ganizmalar n patojenik rolleri henüz kesinlik kazanmam -
t r [1-5]. 

KF’te mikrobiyal ekolojiye bak ld nda üç nokta dik-
kati çekmektedir. Birinci nokta KF’te farkl  türde bakteri, 
veya bakteri, virus ve mantarlar n s kl kla koenfeksiyon 
yapmas ; ikinci nokta ise koenfeksiyon yapan bu türlerin 
birbirlerine kar  sinerjistik ve/veya antagonistik özellikte 
olmas d r. Dikkati çeken son nokta ise bu patojenlerin KF 
akci erlerinde ortaya ç kan seçici bask  ortam nda evrim-
le meleri ve bu nedenle baz  farkl l k ve avantajlar kazan-
malar d r [6]. Koenfeksiyon ayn  tür bakterinin tamamen 
farkl  fenotip ve genotipteki su lar  ile de gerçekle ebil-
mektedir. Yap lan ara t rmalar bir KF balgam örne inde 
farkl  fenotipte P. aeruginosa izolasyonunun bir ile alt  
aras nda de i ti ini göstermektedir [6]. Kronik enfeksi-
yon ortam nda gerçekle en evrimle me s ras nda bakteri 
do al olarak genetik de i ikliklere u rayabilmektedir. Bu 
genetik de i iklikler bakterinin antibiyotiklere ve kona n 
savunma mekanizmalar na direnç göstermesini sa laya-
rak bakterinin ya am ans n  artt rmakta ve enfeksiyonun 
kal c l na neden olmaktad r. 

Farkl  mikroorganizmalar aras ndaki etkile im sinerjistik 
veya antagonistik özellikte olabilmektedir. KF mikrobiyolo-
jisinde uzun süredir kabul gören bir gerçek hastal n 
erken dönemlerinde geli en S. aureus kolonizasyonu/
enfeksiyonunun solunum yollar n  P. aeruginosa’ya duyarl  
hale getirmesidir. Benzer bir ili ki solunum sinsityal virus ve 
P. aeruginosa aras nda da gösterilmi tir. Mukoid P. aerugi-
nosa ile kronik kolonizasyonun S. maltophilia, A. xylosoxi-
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 ÖNEML  NOKTALAR
• KF’te solunum yollar nda kolonizasyona ve enfeksi-

yona en s k yol açan mikroorganizmalar 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia 
komplekstir.

• kinci derecede öneme sahip olanlar ise solunum 
sinsityal virus, influenza virus ve Aspergillus 
fumigatus’tur.

• Non-tüberküloz mikobakteriler, Stenotrophomonas 
maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans KF’te 
son y llarda gittikçe artan s kl kta izole edilmektedir, 
ancak patojenik rolleri henüz kesinlik kazanmam t r.

• P. aeruginosa KF’te solunum yollar nda hastal a yol 
açan en önemli patojendir. lk izole edilen 
P. aeruginosa su lar  nonmukoid koloni tipinde olup, 
pek çok antibiyoti e duyarl d r. Zaman içinde olgula-
r n ço u “mukoid” fenotipte P. aeruginosa su lar  ile 
kronik enfeksiyon geli tirirler. Mukoid su un saptan-
mas  enfeksiyonun kronikle ti inin en önemli göster-
gesidir.

• KF’teki balgam n yo un vizköz yap s , polimikrobiyal 
üremeler ve baz  bakterilerin yava  üreme h z  gös-
termeleri nedeniyle kültürlerin de erlendirilmesi 
oldukça güçtür ve deneyim gerektirmektedir.

• Kullan mda olan ticari otomatize sistemlerin ço u 
KF patojenlerini do ru tan mlamada ve antibiyotik 
duyarl l k sonuçlar n  saptamada yetersiz kalmak-
tad r. 

• KF’te sekresyonlar s kl kla vizköz oldu undan örnek-
lerin uygun bir yöntemle çözünmesi gerekmektedir. 
Bu amaçla balgam dithiothreitol veya DNase gibi 
mukolitik ajanlar ile muamele edildikten sonra sulan-
d r lmal  ve kantitatif kültür yap lmal d r.

• Polimikrobiyal kolonizasyon/enfeksiyon, KF için 
karakteristik oldu undan örnekte bulunan her mik-
roorganizman n ayr  ayr  izole edilmesi ve tan mlan-
mas  gerekmektedir. 

• Mukoid P. aeruginosa kültür plaklar nda s kl kla di er 
gram negatif ve pozitif bakterileri kapatarak izolas-
yonlar n  zorla t rd  için KF solunum yolu örnekleri-
nin mikrobiyolojik de erlendirmesi için seçici besiyer-
lerinin kullan lmas  gerekmektedir.
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dans ve Mycobacterium abscessus gibi nadir görülen bak-
terilerle enfeksiyonu kolayla t rd  da öne sürülmektedir 
[2,6]. Antagonistik ili kiye en güzel örnek ise yine S. 
aureus-P. aeruginosa aras nda görülen kompetetif ili kidir. 
P. aeruginosa, S. aureus ve di er gram pozitif bakterileri 
parçalayarak aç a ç kan demiri kendi üremesi için kullan-
maktad r. 

KF’TE KOLON ZASYON VE ENFEKS YONA 
YOL AÇAN M KROORGAN ZMALAR

Pseudomonas aeruginosa
P. aeruginosa KF’te solunum yollar nda hastal a yol 

açan en önemli patojendir. P. aeruginosa’n n alt solunum 
yollar na yerle mesi artan morbidite ve mortalite ile ili ki-
lendirilmektedir. lk izole edilen P. aeruginosa su lar  
nonmukoid koloni tipinde olup, pek çok antibiyoti e 
duyarl d r. Baz  ara t r c lar bu devrede yo un bir antimik-
robiyal tedavi ile eradikasyonun sa land n  ileri sürmek-
tedirler [5]. Ancak zaman içinde olgular n ço u “mukoid” 
fenotipte P. aeruginosa su lar  ile kronik enfeksiyon geli -
tirmektedirler. Mukoid su un saptanmas  enfeksiyonun 
kronikle ti inin en önemli göstergesidir. Mukoid su lar 
solunum yolunda, bir tür ekzopolisakkarit olan aljinattan 
zengin biyofilmler eklinde ya amaktad rlar. KF hastala-
r nda solunum yollar nda geli en enflamatuvar yan t s ra-
s nda olu an oksijen radikallerinin bakteri genomunda 
mutasyonlara yol açarak aljinat sentezini indükledi i gös-
terilmi tir. Bakteriler ortam ko ullar na ba l  olarak mole-
küler organizasyonlar n  de i tirebilmekte ve böylelikle 
farkl  patojenite seçeneklerine sahip olma yetene i 
kazanmaktad rlar. Bu durum bakteri aç s ndan çe itli 
avantajlar sa lamaktad r. Biyofilmi olu turan hücreler 
ekzopolisakkarit matriks sayesinde ortamdaki besin mad-
delerini kolayl kla yakalay p yo unla t r rlar. Biyofilm için-
de üreme sayesinde P. aeruginosa hem antibiyotiklerin 
etkisinden hem de akci erlerdeki immün yan ttan korun-
maktad r [7-9].

KF hastalar nda kolonize olan P. aeruginosa su lar  
erken ya larda genetik heterojenite gösterirken zamanla 
solunum yollar na yerle en P. aeruginosa genotipinin 
de i medi i, hastal n stabil oldu u ve alevlenme gös-
terdi i dönemlerde ayn  genotipi gösteren su un izole 
edildi i izlenmektedir [9]. 

KF hastalar nda P. aeruginosa kolonizasyonunun era-
dikasyonunda kritik nokta bakteri izolasyonunun bakteri 
solunum yollar na ilk yerle ti i zaman yap labilmesidir. 
Bilindi i gibi bu dönemde P. aeruginosa genellikle non-
mukoid özellikte olup, antibiyotiklere duyarl d r [5,10]. 
Enfeksiyon kronikle tikçe P. aeruginosa su lar  baz  feno-
tipik de i imlere u rad klar ndan mikrobiyolojik tan lar n-
da da güçlük ya anmaktad r. Ayn  zorluk antibiyotik 
duyarl l k testlerinin yorumunda da görülmektedir 
[11,12].

P. aeruginosa’y  kültürde saptaman n güçlü ü ve baz  
durumlarda saptamada geç kalma anti-Pseudomonas 
antikorlar n n tan daki yerini gündeme getirmi tir. Çe itli 

prospektif çal malar serolojik yöntemlerle antikor saptan-
mas n n kültür pozitifli inden önce gerçekle ebilece ini ve 
P. aeruginosa kolonizasyonunu erken belirleme aç s ndan 
tan sal de eri oldu unu ileri sürmektedirler [13-15]. 
P. aeruginosa’ya ait virulans faktörlerinden ekzotoksin A, 
elastaz, fosfolipaz C ve proteaza kar  saptanan antikor 
titreleri erken anti-pseudomonal tedaviye olanak sa laya-
rak hastal k prognozunu olumlu yönde etkileyebilmekte-
dir. Ratjen ve ark. anti-pseudomonal antikorlar n tedavi 
izleminde de faydal  oldu unu, ba ar l  bir tedavi sonun-
da antikor titresinin anlaml  ölçüde dü tü ünü vurgula-
maktad rlar [15]. 

Staphylococcus aureus 
Staphylococcus aureus 10 ya n  geçen KF olgular n n 

yakla k %50’sinde saptanan bir bakteridir. S. aureus 
s kl kla KF olgular nda solunum yolu örneklerinden ilk 
izole edilen patojendir [4, 16]. S. aureus’a ba l  morbidi-
te ve mortalite yüksek olmamakla birlikte solunum yolla-
r nda S. aureus’a ba l  geli en hasar n P. aeruginosa ile 
kolonizasyonu kolayla t rd  ileri sürülmektedir. Bu 
nedenle KF olgular nda S. aureus eradikasyonu öneril-
mektedir. S. aureus nazal ta y c l  KF olgular nda daha 
yüksektir [17]. S. aureus hastadan hastaya veya aile üye-
leri aras nda s kl kla geçi  gösterebilmekte ve ayn  su  ile 
uzun süreli kolonizasyon ve/veya enfeksiyon geli ebil-
mektedir [17]. 

KF olgular ndan izole edilen S. aureus su lar n n bir 
özelli i okzotrofik formlar n s k görülebilmesidir. Bu okzot-
rofik formlar daha önceden “timidin ba ml  izolatlar” 
olarak tan mlan rken günümüzde “küçük koloni varyantlar  
(KKV)” olarak isimlendirilmektedirler. KKV mikrobiyolojik 
besiyerlerinde yava  üreyen, tipik S. aureus morfolojisi 
göstermeyen ve normal S. aureus su lar na göre antibiyo-
tiklere daha yüksek oranlarda direnç gösteren türlerdir. 
KKV, S. aureus’un KF solunum yollar nda kal c l  ile ili ki-
lendirilmektedir. KKV’n n daha çok hücre içi yerle im gös-
termeleri, konak savunma mekanizmalar na daha dirençli 
olmalar na neden olmaktad r [18,19]. S. aureus KKV’n n, 
KF hastal nda görülme oran n n yüksek oldu u saptan-
m t r. KF hastalar nda S. aureus prevalans n  inceleyen 
prospektif bir çal mada hastalar n %72.2’sinin S. aureus 
ile enfekte oldu u, bunlar n %46’s nda S. aureus KKV 
bulundu u belirlenmi tir [20]. S. aureus KKV kronik 
P. aeruginosa kolonizasyonu olan olgularda daha s k görül-
mektedir. Bu durum hem P. aeruginosa taraf ndan salg la-
nan 4-hidroksi 2-heptilkinolin-N-oksid maddesine hem de 
biyofilm ortam nda S. aureus’un ortama daha kolay uyum 
sa layan KKV formuna dönü me mekanizmas na ba lan-
maktad r [21]. S. aureus KKV hem antibiyotik direnci hem 
de solunum yolu enfeksiyonunun kal c l  aç s ndan önem 
ta d ndan KF hastalar n n solunum yolu örneklerinde 
dikkatle de erlendirilmeli ve rapor edilmelidir. 

Metisilin dirençli S. aureus (MRSA) su lar  ile koloni-
zasyon ve enfeksiyon oran  tüm topluluklarda artt  gibi 
KF popülasyonunda da art  göstermektedir. Bu oran 
farkl  merkezlerde %0-23 aras nda de i mektedir [19]. 
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KF’te kronik MRSA enfeksiyonu ciddi bron ektazi ile ili ki-
lendirilse de MRSA enfeksiyonu ile akci er fonksiyonlar -
n n kötüle mesi aras ndaki ili kiye yönelik sonuçlar çeli ki-
lidir. Kronik MRSA enfeksiyonunun solunum fonksiyonla-
r n  bozdu u ve daha yo un bir tedavi gerektirdi i sap-
tanmakla birlikte geçici MRSA kolonizasyonunun akci er 
fonksiyonlar  üzerine belirgin bir etkisi olmad  ileri sürül-
mektedir [22]. Miall ve ark. MRSA enfeksiyonunun solu-
num fonksiyonlar  üzerine belirgin bir etkisi olmad n  
ancak KF’li çocuklarda büyüme üzerine negatif etkisi 
oldu unu öne sürmektedirler [23]. MRSA ile kolonize 
pek çok KF olgusunun P. aeruginosa, B. cepacia komp-
leks ve di er bakterilerle de kolonize/enfekte oldu u göz 
önüne al n rsa, MRSA’n n KF’teki klinik önemini kesin 
olarak aç a ç karmak her zaman olas  de ildir. 

Haemophilus influenzae
H. influenzae özellikle çocuk KF olgular nda üçüncü 

s kl kta izole edilen patojen olup eri kin olgularda nadiren 
saptanmaktad r. KF olgular ndan izole edilen H. influenzae 
izolatlar n n büyük ço unlu u kapsülsüz tiplerdir. Çocuk 
KF olgular nda s kl kla izole edilen bu bakterinin KF akci er-
lerinde geli en patolojideki rolleri henüz aç kl a kavu ma-
m t r. KF’te H. influenzae izolasyonu ile ilgili olarak kar -
la lan en büyük problem balgam örne inde s kl kla bulu-
nan mukoid P. aeruginosa su lar n n kullan lan besiyerle-
rinde H. influenzae kolonilerini kaplamas  ve izolasyonu 
hemen hemen olanaks z hale getirmesidir [2,11].

Burkholderia cepacia Kompleks ve 
Di er li kili Bakteriler
KF solunum yolu hastal n n daha geç dönemlerinde 

izole edilen bakteriler B. cepacia kompleks, Stenotrop-
homonas maltophilia ve Achromobacter xylosoxidans ola-
rak s ralanabilir. Bunlar aras nda en ciddi patolojiye yol açan 
B. cepacia kompleks grubunda bulunan patojenlerdir. B. 
cepacia kompleks içinde yakla k 10 farkl  genomovar 
bulunmakta olup, bunlar içinde B. multivorans (genomovar 
II) ve B. cenocepacia (genomovar III) en s k hastal a yol 
açan türlerdir (Tablo 1). B. cenocepacia h zla ilerleyen nek-

rotizan pnömoni ve ölümle karakterize “cepacia sendro-
mu” olarak tan mlanan bir klini e neden olmaktad r 
[24,25]. B. cepacia öncelikle bir bitki patojeni olarak bilin-
mektedir. Ayn  zamanda B. cepacia kompleks türleri s kl kla 
tar m alan nda biyopestisid ve ürün geli tirme ajan  olarak 
kullan lmaktad r [26]. 

Bu komplekste yer alan türler s kl kla çoklu antibiyotik 
direnci ta makta ve hastadan hastaya kolayl kla geçebil-
mektedir. Çapraz bula n yan  s ra yeni olgular n daha çok 
çevreden sporadik kazan ma ba l  oldu u dü ünülmekte-
dir. B. cepacia kompleks prevalans  merkezler aras nda 
büyük de i kenlik göstermekle birlikte herhangi bir epide-
minin söz konusu olmad  bölgelerde genellikle %10’un 
alt ndad r. Tür da l m  co rafi bölge ve enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin uygulanmas na göre de i mektedir. Medikal 
cihazlar n, dezenfektanlar n ve fizyoterapi için kullan lan 
baz  aletlerin B. cepacia kompleks taraf ndan kontaminas-
yonunun salg nlara yol açt  bilinmektedir [26]. 

KF’te B. cepacia kompleks’e ait olarak en s k sapta-
nan patojen B. cenocepacia’d r. B. cenocepacia Kuzey 
Amerika ve talya’da daha yayg nken, B. multivorans 
Avrupa’n n di er bölgelerinde daha yayg nd r [26,27]. 
Ancak ngiltere ve ABD’de bu bakterinin yay l m n  engel-
lemek amac yla uygulanan s k  enfeksiyon kontrol önlem-
leri sonucunda KF popülasyonunda B. cenocepacia preva-
lans  giderek azal rken B. multivorans s kl n n artt  
izlenmektedir [26]. 

Avrupa, Amerika ve ngiltere’deki KF Enfeksiyon 
Kontrol gruplar n n olu turdu u görü  birli i sonucu 
2004 y l nda yay nlanan dökümanlarda KF’li olgular n B. 
cepacia kompleks varl  ve çapraz bula  aç s ndan düzen-
li mikrobiyolojik sürveyans  önerilmektedir. Özellikle B. 
cenocepacia tan mlanan bir hastan n di er KF hastalar na 
çapraz bula  önlemek için izole edilmesi gerekti i belirtil-
mektedir [5,25]. 

KF hastalar nda Burkholderia türleri d nda di er non-
fermentatif gram negatif basillere de rastlanmaktad r. 
Bunlar aras nda bulunan Stenotrophomonas maltophilia 
dü ük virülansa sahip f rsatç  bir patojen olarak bilinmek-
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Tablo 1. Burkholderia cepacia kompleks genomovarlar  (Gowan 2007, Mahentiralingam 2008’den modifiye edilmi tir)

Tür  Genomovar Çapraz bula  riski KF akci er hastal nda rolü

Burkholderia cepacia I + ±

Burkholderia multivorans II + +

Burkholderia cenocepacia III + +

Burkholderia stabilis IV ? ±

Burkholderia vietnamiensis V ? ±

Burkholderia dolosa VI + +

Burkholderia ambifaria VII ? -

Burkholderia anthina VIII ? ±

Burkholderia pyrocinia IX + ?

Burkholderia ubonensis X ? ?

?: Yeterli klinik veri bulunmamaktad r, ±: çok zay f olas l kl



le birlikte immünkompromize olgularda ciddi nozokomi-
yal enfeksiyonlara yol açabilmektedir. S. maltophilia gibi 
Achromobacter xyslosoxidans da KF olgular nda giderek 
artan oranlarda izole edilmektedir [2,3]. Bunun nedeni 
hem bu olgular n ya am sürelerinin uzamas na ba l  ola-
rak solunum yollar n  kolonize eden mikroorganizma 
çe itlili inin artmas  hem de geli en mikrobiyolojik tan  
tekniklerine ba l  olarak tan mlanabilen türlerin artmas -
d r. B. gladioli, B. cepacia kompleks d nda bulunan bir 
tür olup akut solunum yolu enfeksiyonu, apse ve trans-
plantasyon sonras  komplikasyonlarla ili kilendirilmekte-
dir. Son y llarda KF örneklerinden tan mlanan türler aras -
na Ralstonia ve Pandoraea türleri de kat lm t r [3]. 
Ralstonia türlerinin KF’teki klinik önemi bilinmemekle 
birlikte, son y llarda yay nlanan raporlar Pandoraea türle-
rinin ciddi solunum yolu hastal  ve bakteriyemiden 
sorumlu olabilece ini belirtmektedirler [28]. Prevelans n 
artmas na ra men tüm bu türlerin KF solunum yolu has-
tal ndaki patojenik rollerine dair kesin kan t henüz 
bulunmamaktad r. Bu bakteri türleri ile ilgili en önemli 
problem yanl  olarak B. cepacia kompleks üyeleri olarak 
tan mlanmalar  ve bu nedenle hastaya ciddi medikal, 
psikolojik ve sosyal yük getirmesidir. 

Non-tüberküloz Mikobakteriler
KF’te non-tüberküloz mikobakterilere (NTM) ba l  

hastal k tan mlanmas , KF’in ciddi ilerleyi i yan nda NTM’e 
ba l  hastal n yava  ilerlemesi, NTM ve KF’e ba l  klinik 
ve radyolojik bulgular n çak mas  gibi nedenler dolay s y-
la güçlük göstermektedir. Baz  olgu raporlar  NTM enfek-
siyonu ile KF’te klinik ve radyolojik bulgular n kötüle mesi 
aras nda bir ili ki kurarken, di er çal malar NTM izolasyo-
nu ve buna ba l  ortaya ç kan etkiler aras nda uzun bir 
zaman aral  oldu unu vurgulamaktad rlar [28,29]. Baz  
olgularda ise geçici bir NTM ta y c l  oldu u saptanm -
t r [29]. Olivier ve ark.n n ABD’de 21 KF merkezinden 
yakla k 1000 olgunun izlemi ile gerçekle tirdikleri çal -
man n sonuçlar na göre NTM prevalans  %13 olup, bun-
lar n %72’si Mycobacterium avium kompleks ve %16’s  
Mycobacterium abscessus’dur. Bu çal mada NTM pozitif 
bulunan olgular n %40’  40 ya n üstünde olup, akci er 
patolojilerinin daha hafif düzeyde oldu u, daha fazla S. 
aureus ancak daha az P. aeruginosa kolonizasyonuna 
sahip olduklar  belirlenmi tir [29]. 

NTM’nin KF klini i üzerine olan etkileri konusunda 
farkl  veriler bulunmaktad r. KF’te en belirgin klini e 
M.abscessus’un yol açt  bildirilmektedir. NTM kültürü 
aç s ndan bir kez pozitif olan bir KF olgusunda klinik gidi-
in bozulaca  veya mikobakteriyel enfeksiyona yönelik 

bir patoloji geli ece i söylenemez. Öte yandan NTM aç -
s ndan birkaç kez kültür pozitifli i olan ve balgam yayma-
s nda aside dirençli basil saptanan olgularda klinik olarak 
anlaml  NTM enfeksiyonu geli mesi daha olas d r. NTM 
aç s ndan pozitif kültürü olan baz  KF olgular n n anti-
tüberküloz tedaviye yan t vermeleri, bu bakterilerin 
KF’teki klinik önemlerine dikkat çekmektedir [2,28,29].

Aspergillus ve Di er Mantarlar
Mantarlar KF olgular n n solunum örneklerinde s kl kla 

saptanmaktad r. Aspergillus fumigatus olgular n %40-
60’ ndan, Candida albicans %75-90’ ndan izole edilmek-
tedir. Mikrobiyolojik tan  tekniklerindeki ilerleme ile birlik-
te bu olgulardan s k izole edilen mantarlar aras na 
Scedosporium türleri de girmi tir. KF’te Aspergillus türleri 
ast m, alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), 
aspergilloma ve nadiren gerçek doku invazyonu ile karak-
terize enfeksiyona yol açarlar. KF’te aspergillozis tan s  
klinik bulgular n örtü mesinden dolay  güçlük göstermek-
tedir [30,31]. 

Aspergillus’a ba l  en s k görülen hastal k tablosu 
ABPA’d r. ABPA KF olgular n n yakla k %10’unda görül-
mektedir. Akci erlerde A.fumigatus’a ba l  geli en bir 
a r  duyarl l k tepkimesi olan ABPA s kl kla yüksek IgE 
düzeyleri ve yüksek eozinofil say s  (>1000/mm3) ile 
karakterizedir. KF’te s k antibiyotik kullan m  fungal kolo-
nizasyonu kolayla t rmaktad r. KF’te ABPA geli imi için en 
önemli risk faktörlerinden biri de atopidir. Epizodik ve 
tekrarlayan bir hastal k olan ABPA, KF’te pulmoner hasta-
l k bulgular n n kötüle mesine yol açmaktad r [2,31]. 

A. fumigatus’un d nda Scedosporium apiospermum, 
Aspergillus terreus, Exophiala dermatitidis ve Scedosporium 
prolificans da KF’te solunum yollar nda kronik kolonizasyo-
na neden olabilirler [30]. Fungal kolonizasyonun KF’te 
solunum yolu hastal  üzerine etkisi tart mal  olmakla 
birlikte filamentöz mantarlarla kolonizasyonun lokal enf-
lamatuvar yan t  artt rabilece i ve bunun da akci er fonk-
siyonlar n  kötüle tirebilece i göz önünde bulundurulma-
l d r. Fungal kolonizasyonun saptanmas  özellikle akci er 
transplantasyonu planlanan olgularda ciddi öneme sahip-
tir. KF olgular n n balgam örneklerinde Candida türleri de 
s kl kla izole edilmektedir. Geni  spektrumlu antibiyotikle-
rin yo un kullan mlar  sonucunda mukozalar n Candida 
türleri ile kolonizasyonu beklenen bir sonuçtur. Ancak 
Candida türlerinin alt solunum yolu enfeksiyonu olu u-
munda rolleri oldu una dair bir bulgu henüz bulunma-
maktad r [2]. 

KF’TE M KROB YOLOJ K ÖRNEKLER N 
LABORATUVAR ANAL Z

Etken Mikroorganizmalar n zolasyonu ve 
Tan mlanmas
KF mikrobiyolojisinde balgam ve bronkoalveolar lavaj 

(BAL) kültürünün kantitatif yap lmas  önerilmektedir. 
Kantitatif kültür ile elde edilen sonuçlar özellikle antipse-
udomonal antimikrobiyal tedavi sonuçlar n n izlenmesin-
de yarar sa lamaktad r. Kantitatif kültür sonuçlar  de er-
lendirilirken geçerli olan kriter balgam veya BAL’da 
105cfu/ml bakteri bulunmas n n alt solunum yolu enfek-

siyonu lehine yorumlanmas d r. 
KF olgular n n solunum yolu örneklerinin de erlendi-

rilmesi mikrobiyoloji laboratuvarlar  için çe itli yönlerden 
zorluk ta maktad r. Balgam n yo un vizköz yap s , poli-
mikrobiyal üremeler ve baz  bakterilerin yava  üreme h z  
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göstermeleri nedeniyle kültürlerin de erlendirilmesi 
oldukça güçtür ve deneyim gerektirmektedir. Bunun yan  
s ra kullan mda olan ticari otomatize sistemlerin ço u KF 
patojenlerini do ru tan mlamada ve antibiyotik duyarl l k 
sonuçlar n  saptamada yetersiz kalmaktad r. KF’te sekres-
yonlar s kl kla vizköz oldu undan örneklerin uygun bir 
yöntemle çözünmesi gerekmektedir. Bu amaçla balgam 
dithiothreitol veya DNase gibi mukolitik ajanlar ile mua-
mele edildikten sonra suland r lmal  ve kantitatif kültür 
yap lmal d r [32]. 

Polimikrobiyal kolonizasyon/enfeksiyon KF için karak-
teristik oldu undan örnekte bulunan her mikroorganiz-
man n ayr  ayr  izole edilmesi ve tan mlanmas  gerekmek-
tedir. Mukoid P. aeruginosa kültür plaklar nda s kl kla 
di er gram negatif ve pozitif bakterileri kapatarak izolas-
yonlar n  zorla t rmakta hatta önlemektedir. Bu nedenle 
KF solunum yolu örneklerinin mikrobiyolojik de erlendir-
mesi için seçici besiyerlerinin kullan lmas  gerekmektedir 
(Tablo 2). KF ortam nda ço u bakteri yava  üreme faz na 
geçti inden, ekim yap lan besiyerlerinin 48-96 saat inkü-
basyonu bakteri izolasyon ans n  artt rmaktad r.

KF örneklerinden S. aureus izolasyonu için önerilen 
besiyeri mannitol-tuz agar (MSA) d r. MSA ayn  zamanda 
S. aureus küçük koloni varyantlar n n izolasyonu için de 
önerilen besiyeridir. S. aureus’a özgü seçici bir besiyeri 
olan CHROMagar Staph aureus (CSA) n duyarl l  
MSA’dan daha yüksektir, MSA’ya göre daha h zl  sonuç 
vermektedir ancak rutin uygulama için maliyeti yüksek bir 
besiyeridir. Örneklerde S. aureus KKV’n n yava  üredi i 
dikkate al narak MSA’da inkübasyon süresi 72 saate 
kadar uzat lmal , mannitol pozitif veya negatif, küçük 

koloniler KKV aç s ndan ileri incelemeye al nmal d r 
[11,25]. 

P. aeruginosa pek çok besiyerinde kolayl kla üremek-
tedir. KF kültürlerinde üreyen P. aeruginosa su lar  ile 
ilgili problem bir örnekte çok farkl  morfotiplerde üreye-
bilmeleri ve bunlar n tek tek tan mlanma ve antibiyogram 
gerektirmesidir. Bir di er sorun bu hastalarda karakteris-
tik koloni morfolojisi, pigment göstermeyen, yava  üre-
yen atipik özellikte P. aeruginosa izolatlar n n varl d r. 
Standart mikrobiyolojik yöntemlerle zor tan mlanabilen 
bu izolatlar n ticari tan mlama sistemleri ile de do ru 
tan s nda problemler ya anmaktad r. Saiman ve ark. oto-
matize sistemlerle non-mukoid P. aeruginosa izolatlar n n 
%57’sinin, mukoid izolatlar n ise %40’ n n P. aeruginosa 
olarak do ru tan mlanabildiklerini saptam lar ve sistem-
de inkübasyonun 48 saate uzat lmas  ile do ru tan mlan-
ma oran n n artt n  belirtmi lerdir [33,34]. Wellinghausen 
ve ark. ise tipik P. aeruginosa morfolojisi göstermeyen 
izolatlar n %59’unun tan mlanamad n  veya yanl  
tan mland n  belirtmi ler ve moleküler yöntemlerin KF 
izolatlar n n do ru tan s  için gerekli oldu unu vurgula-
m lard r [35]. 

zole edilen bakterilerin do ru tan mlanmas  bu bak-
terilerin klinik önemlerini ve tedavi gereksinmesini de 
do rudan etkiledi inden büyük önem ta maktad r. KF’e 
özgü akci er ortam nda kronik kolonizasyon yapan bak-
teriler s kl kla fenotipik de i ikliklere u ramaktad rlar. Bu 
nedenle özellikle gram negatif non-fermentatif basillerin 
tür düzeyinde do ru tan s  için otomatize ticari tan  sis-
temlerine de il, standart metotlara ba vurulmas  öneril-
mektedir. P. aeruginosa izolatlar  için belirtildi i gibi tüm 
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Tablo 2. KF solunum yolu patojenlerinin kültürü için önerilen ko ullar 

Organizma Besiyeri nkübasyon ko ullar  Tan mlama metodu

Haemophilus influenzae 300 g/ml basitrasin içeren  35-37°C, %5-10 CO
2
, Konvansiyonel

 at kanl  çikolata agar 72 saat 

Staphylococcus aureus Mannitol tuz agar 35-37°C, normal atmosfer,  Konvansiyonel
 Columbia kanl  agar 72 saat

Pseudomonas aeruginosa MacConkey agar  35-37°C, normal atmosfer,  Konvansiyonel
 EMB agara 72 saat

Burkholderia cepacia complex BCSAb, OFBLc 35-37°C, normal atmosfer, Moleküler
 MacConkey agar 96 saat 

Stenotrophomonas maltophilia MacConkey agar  35-37°C, normal atmosfer, Konvansiyonel
 EMB agar 72 saat 

Achromobacter xylosoxidans MacConkey agar  35-37°C, normal atmosfer, Konvansiyonel, moleküler
 EMB agar 72 saat 

Ralstonia, Pandoraea, Inquilinus BCSA, OFBL 35-37°C, normal atmosfer, Moleküler
 MacConkey agar  96 saat
 EMB agar  

Nontüberküloz mikobakteriler BACTEC  37°C, normal atmosfer, PCR RFLPd

 Löwenstein Jensen 6-8 hafta Sekans analizi

Aspergillus spp.  Sabouroud dekstroz agar 30°C, normal atmosfer,  Konvansiyonel 
  3 hafta
a: Eosin methylene blue agar, b: Burkholderia cepacia selective agar, c: Oxidative fermentative bacitracin lactose agar, d: Restriction fragment length poly-

morphism
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di er gram negatif non-fermentatif bakteriler için de 
kesin tan ya yönelik moleküler yöntemlerin uygulanmas  
gerekti i belirtilmektedir. Bu amaçla B. cepacia komp-
leks, A. xylosoxidans, Ralstonia ve Pandoraea ba ta 
olmak üzere gram negatif non-fermentatif bakterilerin 
moleküler tan lar  için 16S ribozomal DNA sekanslar na 
yönelik PCR yöntemleri geli tirilmi tir ve referans merkez-
ler ba ta olmak üzere baz  laboratuvarlarda uygulanmak-
tad r [35-37]. 

Mycobacterium Türleri
M.tuberculosis KF’te nadir olarak izole edilmektedir. 

Ancak 1990’lardan itibaren non-tüberküloz mikobakteri-
lerin (NTM) bu olgulardaki izolasyon s kl n n artt na 
dair raporlar bildirilmektedir. KF örneklerinden NTM izo-
lasyonu için dikkat edilmesi gereken nokta örne in 
uygun ekilde dekontaminasyonunun yap lmas d r. Bu 
amaçla N-asetil sistein NaOH uygulamas n  takiben oksa-
lik asit uygulamas  P. aeruginosa’ya ba l  kontaminasyo-
nu azaltarak NTM izolasyonunu artt rmaktad r [38]. NTM 
izolasyonu amac yla BACTEC gibi otomatize sistemlerin 
kullan m  ve izolatlar n tür düzeyinde tan mlanmas  için 
PCR-RFLP analizi tercih edilen yöntemlerdir. NTM izolas-
yonu bu hastalarda genellikle geçici olmakla birlikte al -
nan balgam yaymalar n n aside dirençli basil yönünden 
sürekli pozitif olmas  enfeksiyon olas l n  güçlendirmek-
te ve tedaviyi gerektirmektedir. 

Antibiyotik Duyarl l k Testleri 
KF hastalar n n ya am sürelerinin art nda antimikro-

biyal tedaviler en önemli rollerden birini oynamaktad r. 
Hastal n erken dönemlerinde izole edilen patojenler 
genellikle antibiyotiklere duyarl  iken ya  ilerledikçe gide-
rek artan antibiyotik bask s  alt nda P. aeruginosa ba ta 
olmak üzere pek çok bakteride artan bir antibiyotik 
direnç problemi ile kar la lmaktad r. Çoklu dirençli veya 
tüm antibiyotiklere dirençli (“panrezistan”) izolatlar n 
oran  çe itli merkezlerde giderek artmaktad r. Enfeksiyon 
hastal klar n n do ru tedavisinde temel ilke etken olan 
patojenin tan mlanmas  ve antibiyotik duyarl l k test 
sonuçlar na göre en uygun tedavinin ba lanmas d r. 
Günümüzde geçerli olan konvansiyonel antibiyotik duyar-
l l k testleri daha çok parenteral yolla uygulanan antibiyo-
tiklere, ilaç da l m  için bilinen farmakolojik modellere ve 
in-vitro ko ullarda üretilen logaritmik üreme dönemindeki 
homojen planktonik bakteri popülasyonlar na göre stan-
dardize edilmi tir. KF örneklerinde konvansiyonel yön-
temlerle yap lan antibiyotik duyarl l k testlerinin klinik 
yan t  belirleyici de eri tart mal  bir konu olup, in-vitro 
in-vivo sonuçlar n uyumsuzlu u yönünde pek çok rapor 
bulunmaktad r [39,40]. KF’te geli en kronik solunum 
yolu enfeksiyonlar nda bilinen kriterlere göre elde edilen 
duyarl l k sonuçlar n n her zaman geçerli olamayaca  
aç kt r. Çe itli çal malarda P. aeruginosa ile kronik olarak 
enfekte olan hastalarda antibiyotiklerin in-vitro duyarl l  
ile tedaviye kar  klinik yan t aras nda anlaml  bir fark 
saptanmam t r [39]. Duyarl l k test sonucunda direnç 

saptansa dahi klinik yan t al nan durumlarda test sonucu 
dikkate al nmaks z n tedaviye devam edilmesi tercih edil-
mektedir. 

KF’te antibiyotik direnci sadece bilinen direnç mekaniz-
malar na ba l  olmay p, bu hastal n solunum yollar nda 
neden oldu u patolojiye ba l  olarak farkl  direnç mekaniz-
malar  da söz konusudur. Bu mekanizmalar n ba nda 
“biyofilm direnci” ve “hipermutasyon” gelmektedir [40]. 
KF olgular ndan izole edilen çoklu dirençli izolatlarda kaza-
n lm  direnç genlerinin saptanmay  bu su larda çoklu 
direncin nedenini daha çok hipermutasyon ile ili kilendir-
mektedir. Oliver ve ark.n n 2000 y l nda yay nlad klar  ara -
t rma KF P. aeruginosa izolatlar nda antibiyotik direnci 
konusunda bir ç r açm t r. Çal lan KF olgular n n 
%37’sinin hipermutabl P. aeruginosa izolatlar  ile kolonize 
oldu u bildirilen bu çal mada hipermutabl su larda en s k 
etkilenen genin mutS oldu u saptanm t r [41]. 
Hipermutabl su lar n antibiyotiklere hipermutabl olmayan 
su lardan daha dirençli olduklar  in-vitro olarak hem kesit-
sel hem de longitudinal çal malarda gösterilmi tir 
[41,42]. Takiben yine KF olgular ndan izole edilen S. 
aureus izolatlar nda da yüksek oranda hipermutabl su lar 
saptanm  ve bu durum bu izolatlarda görülen makrolid 
direnci ile ili kilendirilmi tir [43]. Hastanemizde izlenen 
KF olgular ndan izole edilen P. aeruginosa su lar n n 
hipermutasyon aç s ndan de erlendirildi i çal mada 80 
izolattan 26’s n n hipermutant özelli e sahip oldu u ve 
bu izolatlarda ortalama mutasyon frekans n n 2x10-5 
oldu u gösterilmi tir. Ayn  çal mada hipermutant su lar-
da aztreonam, seftazidim ve tobramisin direncinin hiper-
mutant olmayan su lara göre daha yüksek oldu u da 
saptanm t r [44]. Bu veriler KF izolatlar nda saptanan 
yüksek antibiyotik direnç oranlar n  aç klayabilir. Bu su -
larda çoklu direnç s k kar la lan bir durumdur. 
P. aeruginosa’da nokta mutasyonlar -laktamlara, ami-
noglikozidlere ve kinolonlara direnç geli mesine yol aça-
bilirler. Bu nedenle KF olgular na ait izolatlar n antibiyog-
ramlar  de erlendirilirken üç veya daha fazla antibiyotik 
zonu içinde dirençli mutantlar saptand nda bu su un 
hipermutant olabilece i rapor edilmeli ve klinisyen kom-
bine antibiyotik tedavisinin gereklili i konusunda bilgilen-
dirilmelidir. Dirençli mutantlar n kolonizasyon veya enfek-
siyonun erken dönemlerinde fazla olmad  kabul edildi-
inde agresif tekli antibiyotik tedavisi ile bu su lar n 

üstesinden gelinebilece i, ancak enfeksiyonun ileri 
dönemlerinde özellikle hipermutant su lar n art na ba l  
olarak mutlaka kombine antibiyotik tedavisi gerekti i 
çe itli çal malarda vurgulanmaktad r.

KF patojenlerinin antibiyotik duyarl l k testleri için 
önerilen yöntemler agar bazl  yöntemlerdir. Disk difüz-
yon, E-test veya agar dilüsyon yöntemlerinin s v  dilüsyon 
esasl  yöntemlere göre daha güvenilir sonuçlar verdi i 
ileri sürülmekteyse de bu yöntemlerin performans n n 
non-mukoid izolatlarda mukoidlere göre daha yüksek 
oldu u saptanm t r [45]. Otomatize ticari sistemlerde KF 
izolatlar n n tan mlanmas nda kar la lan sorunlar antibi-
yotik duyarl l k sonuçlar  için de geçerlidir. KF izolatlar n n 
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duyarl l k de erlendirmesinde ticari sistemlerin referans 
metoda göre uyumu baz  sistemlerde kabul edilemez 
s n rlarda saptanmaktad r [33]. Son y llarda geli tirilen 
sistemlerde uyum daha yüksek olarak saptansa da özel-
likle yava  üreyen izolatlar söz konusu oldu unda “yanl  
duyarl ” bildirimler olabilece i dikkate al nmal d r. 

KF duyarl l k testlerinde dikkat edilmesi gereken bir 
di er konu farkl  koloni morfotiplerinin duyarl l klar n n 
ayr  ayr  belirlenmesidir. Bir örnekte farkl  morfotipte P. 
aeruginosa izolatlar  ile s k kar la labildi inden “kar k 
morfotip” duyarl l k yöntemi önerilmi tir. Bu yöntemde 
farkl  morfotipteki kolonilerden birer koloni süspanse 
edilmekte ve antibiyotik duyarl l k testi gerçekle tirilmek-
tedir. Böylelikle tüm morfotiplerin temsil edilmesi sa lan-
maktad r [46]. Ancak “kar k morfotip” duyarl l k testin-
de “direnç” daha çok gözden kaçmaktad r. Foweraker ve 
ark. ayn  morfotipe sahip farkl  kolonileri de erlendirdik-
leri çal malar  sonucunda ayn  morfotipin farkl  kolonile-
rinin antibiyotik direnci yönünden farkl l k gösterebildi ini 
saptam lar ve rutin duyarl l k testlerinin tekrarlanabilirli i-
nin dü ük oldu unu ve direnci gözden kaç rabilme oran -
n n yüksek oldu unu vurgulam lard r [12]. 

KF ortam nda P. aeruginosa’n n mukoid su lar  dikkate 
al nd nda planktonik hücrelerle yap lan antibiyotik 
duyarl l k testlerinin gerçe i yans tamayaca  ileri sürül-
mektedir. Bu nedenle duyarl l k testlerinin biyofilm orta-
m nda gerçekle tirilmesi önerilmektedir [47,48]. 
Planktonik formda duyarl  olarak belirlenen bir izolat biyo-
film ortam nda dirençli olarak kendini gösterebilir. 
Biyofilmlerin antimikrobiyal ajanlara kar  dirençlerinde bili-
nen direnç mekanizmalar , örne in enzimatik inaktivasyon, 
efluks pompalar , ilaç hedefinde mutasyon gibi mekanizma-
lar primer sorumlu faktörler olarak gözükmemektedir [8]. 
Herhangi bir ekilde antimikrobiyal ajanlara dirençli olmayan 
bir mikroorganizma biyofilm olu turunca dirençli hale, biyo-
filmden ayr ld nda ise tekrar duyarl  hale dönü ebilmekte-
dir. KF’te biyofilm ortam nda antibiyotik direnci ba l ca u 
mekanizmalara ba lanmaktad r: i) Antimikrobiyal ajan n 
biyofilm içine dü ük penetrasyonu, ii) Dü ük büyüme h z , iii) 
Genel stres yan t  ve biyofilm direnç genlerinin ekspresyonu, 
iv) “Persister” fenotipi [8]. 

KF’te çoklu dirençli ve izolatlar n varoldu u kronik 
enfeksiyonlar n görülmesi, tekli antibiyotik duyarl l n  
belirleyen konvansiyonel yöntemler ile yap lan testlerin 
yarar n  k s tlayabilir. Kombine antibiyotik kullan m n n 
gündemde oldu u KF enfeksiyonlar nda kullan lacak 
kombinasyonu belirlemeye yönelik farkl  duyarl l k yön-
temleri geli tirilmi tir. Bunlar aras nda sinerji testleri ve 
çoklu kombinasyonlu bakterisidal test (MCBT) say labilir. 

Antibiyotik sinerji testi ABD, Avustralya, Kanada ve 
Avrupa’da bulunan referans merkezlerinde KF hastalar n-
dan izole edilen su lara uygulanmaktad r. Bu testte farkl  
antibiyotik kombinasyonlar n n aktivitesi “checkerboard 
mikrodilüsyon” veya E-test yöntemi ile test edilir ve frak-
siyonel inhibitör konsantrasyon (FIC) hesaplan r [48,49]. 
FIC indeksi 0.5 ise “sinerji”, 4 ise “antagonizma” etki-
sinden söz edilir. Sinerji testlerinin klinik validasyonu 

henüz belli olmamakla birlikte yap lan bir çal mada klinis-
yenlerin %96’s  bu testin yararl  oldu unu, %89’u bu 
testi tedavi kombinasyonlar n  belirlemede kulland klar n  
ve %84’ü hastalar n bu test sonuçlar ndan fayda gördük-
lerini belirtmi lerdir [50].

MCBT on iki farkl  antibiyoti in bakterisidal konsant-
rasyonlar nda 298 ayr  kombinasyonda, ikili, üçlü veya 
dörtlü olarak test edilmesini sa layan bir yöntemdir [51]. 
Maliyeti yüksek ve uygulamas  zahmetli olan bu yöntem 
büyük ümitlerle uygulanm  ancak klinik yararl l na ili -
kin yap lan bir çal ma sonucunda MCBT’nin konvansiyo-
nel duyarl l k testlerine bir üstünlü ü olmad  sonucuna 
var lm t r [52]. 

Sinerji testleri özellikle bakterinin panrezistan olmas  
veya farkl  gruptan iki antibiyotik seçimine olanak verme-
yen çoklu direnç profiline sahip olmas  durumunda yarar 
sa layabilir. Hastaya uygulanan tedaviye yan t al nmama-
s  veya ilaç alerjileri durumu da bu testlerin kullan m n  
gündeme getirebilir. Sinerji testlerinin veya konvansiyonel 
duyarl l k testlerinin klinik ile uyumsuzlu unun ba nda 
KF’e özel akci er ortam  ve biyofilm varl  gelmektedir. 
n-vitro çal malar KF hastalar nda tedavi protokollerinin 
belirlenmesinde testlerin biyofilm ortam nda yap lmas n n 
yarar n  desteklese de bu sonuçlar n klinik yan ta etkileri 
henüz net de ildir ve ileri, uzun süreli klinik çal malara 
gereksinim vard r. 
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