KiSTIK FIBROZISTE KRONIK KOLONIZASYON TEDAVISI
VE INHALE ANTIBIYOTIKLER

ONEMLI NOKTALAR
= P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalar
diizenli olarak nebulize antipseudomonal antibiyo-
tikle tedavi edilmelidir.

a) Tedavi tobramisin inhalasyon soliisyonu (TiS) ya
da nebulize kolistin ile yapilabilir.

b) TiS 12 saat arayla 300 mg dozunda nebulizatorle
uygulanir. Bu tedavi 28 gun boyunca verilir,
ardindan 28 gun ila¢ kullanilmaz; daha sonra bu
sekilde tekrar edilir

c) Kolistin, 1 ay-2 yas arasindaki hastalarda 12 saat-
te bir 500,000-1 milyon Unite, 2 yas Usttndeki
hastalarda 12 saatte bir 1-2 milyon tnite nebuli-
zasyon yoluyla uygulanabilir.

P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda
solunum fonksiyonlarini diizeltmek ve akut pulmo-
ner alevlenmeleri azaltmak amaciyla oral makrolit
tedavisi uygulanabilir.

= Enfeksiyon durumundan bagimsiz olarak, konvansi-
yonel tedaviye cevap vermeyen tim KF hastalarin-
da da 6 ay suresince oral azitromisin denenebilir.

= Bu amaclarla kullanilacak oral azitromisinin dozu:
15 kg altindakilere 10 mg/kg, 40 kg altindakilere
250 mg, 40 kg Uzerindekilere 500 mg tek doz,
haftada 3 kez olmalidir.

= Azitromisin 6 ay altindaki hastalarda kullaniimaz.

= Kronik MRSA kolonizasyonunda uzun sureli oral
rifampisin ve fusidik asit kombinasyonu kullanilabi-
lir. Uzun stireli ve tek basina trimetoprim, rifampisin
ve fusidik asit uygulanmamalidir.

= Kronik MRSA kolonizasyonu olup akut alevlenme-
lerde intravendz teikoplanin veya vankomisin kulla-
nilabilir.

Kistik fibrozis (KF) hastalarinin akcigerlerindeki kronik
P. aeruginosa, S. aureus ve Metisillin direncli S. aureus
(MRSA) kolonizasyonlarinin erken ve yogun antibiyotik
tedavisi ile akciger hasarinin azaldigi ve beklenen yasam
sUresinin arttigi kesin olarak goésterilmistir [1,2].

Kronik P. aeruginosa Kolonizasyonu Tedavisi

“Kronik A. aeruginosa kolonizasyonu” son alti ay icin-
de ardarda alinan ve aralarinda en az bir ay stre bulunan
U¢ kllturde P. aeruginosa Gremesi olmasi olarak tanimla-

nir. KF'li bebeklerde %15-20, ¢ocuklarda %30-40, adole-
sanlarda %60, yetiskinlerde %80 oraninda P. aeruginosa
ile kronik kolonizasyon gelisir [3]. Bes yastan o©nce
P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda 8-13
yaglar arasinda 6lim riski 2 veya 3 kat artmis olarak bil-
dirilmistir [4]. P. aeruginosa ile kronik enfeksiyon pulmo-
ner fonksiyonlar ve klinik gidisi kotdlestirir [5]. Kiz cinsi-
yet, annenin disuk egitim dizeyi, delta F508 mutasyonu,
mekonyum ileusu, P. aeruginosa ile kolonize olmus daha
biylk yastaki kistik fibrozisli ile temas, aerosol kullanimi,
oncesinde S. aureus kolonizasyonu olmasi P. aeruginosa,
ozellikle de mukoid formunun kolonizasyonunu kolaylas-
tiricl olarak bulunmustur [6-8].

KF'te kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda kronik
enfeksiyonun supresyonu icin aerosolize antibiyotikler
kullaniimaktadir. Bu amagla, inhalasyon yoluyla tobrami-
sin inhalasyon soltisyonu (TiS) ve kolistin kullaniimaktadir.
Bu ilaglarin kullanimi klinik kottlesme hizini yavaslatmak-
ta, hastaneye miracati ve yatisi azaltmakta, klinik skoru
ve vicut adirhgi profilini diizeltmektedir [9-12].

TiS, P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda
12 saat arayla 300 mg nebulizatorle uygulanir; pratik
nedenlerden dolay sabah aksam dozlar arasi kisaltiimak
istenirse iki dozun arasi en az 6 saat olmalidir. Bu tedavi
28 gun boyunca verilir, ardindan 28 giin ila¢ kullaniimaz;
daha sonra bu sekilde tekrar edilir [13]. KF’li hastalarda
20 hafta sreyle TiS kullanimi plasebo ile karsilastinldigin-
da FEV'de TIS ile %10 artis olurken, plaseboda FEV,
artisi %2 olarak bulunmustur. Bir galismada, TiS ile hasta-
neye yatis %26, damardan antibiyotik tedavi ihtiyaci da
%36 daha az olmustur [10]. 13-17 yaglari arasinda hafif
orta akciger hastaligi olan 128 hastada 24 hafta TiS kul-
lanip 74 hafta ilag almadan izlenen hastalann FEV 'de
%14.3’lik duzelme gdzlenmistir [12].

Kolistin Pseudomonas’a karsi idame tedavisinde sik
kullanilan diger bir nebulize antibiyotiktir [13]. Ancak iyi
planlanmis ¢alismalar olmadigindan bir¢ok tlkede kolisti-
ninin ruhsati yoktur. Kolistin, 1 ay-2 yas arasindaki hasta-
larda 500,000-1 milyon Unite 12 saatte bir, 2 yas Ustun-
deki hastalarda 1-2 milyon Unite 12 saatte bir nebulizas-
yon yoluyla 6nerilmektedir. 1 milyon Unite kolistin 2cc
serum fizyolojik ile, 2 milyon Unite kolistin ise 4cc serum
fizyolojik ile sulandirilir. Bronkospazm riski oldugu igin
ilacin ilk dozlari hastanede verilmelidir ve Oncesinde ve
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sonrasinda solunum fonksiyon testleri yapiimalidir.
Fiyatinin TiS’a gore ¢ok daha ucuz olmasi, yan etkinin
daha az olmasi, yas sinirlamasi olmamasi (1 aydan buyuk-
lerde kullanilabilmesi) ve direng gelisimi olmamasi nede-
niyle daha avantajli gérulmektedir [14]. Kronik pseudo-
monas kolonizasyonu olan 40 KF hastasinin 29’unda
kolistin 1 milyon Unite 2 hafta kullanildiginda plasebo ile
karsilastinimasinda klinik skorda diizelme ve FVC’de daha
az dusts gozlenmistir [15].

Gunde iki kez 300 mg TiS ile 1 milyon tnite kolistin
kullaniminin karsilastinldigi ingiltere’de yapilan bir calis-
mada, her iki tedavinin balgamda bakteri miktarini belir-
gin azalttigi ve FEV'i sirasiyla %6.7 ve %0.37 artirdigi
gosterilmistir [16]. Bu calismada yeni S. maltophilia ve
Burkholderia cepacia kompleks saptanmamis, bakteriyel
direngte artis gorilmemistir. Yapilan bir Cochrane calis-
masinda TIS ve kolistinin birbirine stunliigi saptanma-
mistir [17]. Bu ¢alismada nebiilize antibiyotiklerin akciger
fonksiyonlarini duzelttigi ve akut pulmoner alevlenme
sikligini azalttigi belirlenmistir; ayrica klinik olarak énemli
bir yan etki saptanmamistir.

1989’'da Copenhag KF merkezi, kronik P. aeruginosa
enfeksiyonunu kontrol etmek amaciyla her 3 ayda bir 2
hafta boyunca elektif intravendz antibiyotik rejimi uygula-
maya baslamislar ve faydali oldugunu belirtmislerdir [18].
Ayni merkezden yapilan baska bir calismada, kronik kolo-
nizasyon tedavisinde her (¢ ayda bir solunum bulgulari
olmaksizin dlizenli intravendz beta laktam uygulanmis ve
sadece akut pulmoner alevlenme siresince antibiyotik
alanlarla yilda 3-4 kez intravendz antibiyotik alanlar kars!-
lastirldiginda, yilda 3-4 kez dizenli antibiyotik tedavisi
alanlarda progresif akciger hasarnin daha az oldugu
gorulmustur [19]. Bu tedavi, sadece bu siklikta antibiyo-
tik ihtiyaci olan hastalarda klinik stabiliteyi saglamak igin
onerilmektedir. Diger hastalarda bdbrek fonksiyonlari ve
isitme gibi toksik etkiler ve bakteriyel direng riski gz
onunde bulunarak karar verilmelidir.

Makrolitler

Kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda bir diger
tedavi yontemi de makrolitlerdir. Makrolitler ilk olarak
Japonya’da diffliz panbronsiolitte denenmis, mortalite ve
morbiditeyi azaltmistir. Makrolitlerin hastalarin immun
cevabini diizneledigi gosterilmistir [19,20]. Makrolit anti-
biyotiklerin P. aeruginosa’ya karsi bakterisidal ve bakteris-
tatik ozelligi bildirilmemistir. Ancak antiinflamatuar ve
“quorum sensing’™’i (hicreler arasi iletisim) kisitlayarak
P. aeruginosa’nin patojenitesini ve biyofilm olusumunu
sinirlama 6zellikleri mevcuttur. Makrolitlerin antipseudo-
monal antimikrobiyal ajanlar ile kombine edilmesi sinerjik
etki yaratmaktadir [21].

P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda solu-
num fonksiyonlarini diizeltmek ve akut pulmoner alevlen-
meleri azaltmak amaciyla veya enfeksiyon durumundan
bagimsiz olarak konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen
tum KF hastalarinda oral makrolit tedavisi uygulanabilir.
Bu amacla azitromisin 6 ay stireyle uygulanir. Azitromisinin

dozu: 15 kg altindakilere 10 mg/kg, 40 kg altindakilere
250 mg, 40 kg uzerindekilere 500 mg tek doz, haftada
3 kez olmalidir. Azitromisin 6 ay altindaki hastalarda kul-
laniimaz [13,22].

Kronik P. aeruginosa kolonizasyonu olan 185 KF has-
tasina azitromisin ve plasebo verildiginde 5 ay sonra
azitromisin alan grupta, hastalarin FVC’leri duzelmis,
FEV, tedavi sirasinda yiikselip daha sonra baslangi¢ dege-
rine donmustir. Ayni sekilde azitromisin alan hastalar
kilo almis ve pulmoner alevlenme sikliklarinda azalma
gozlenmistir [23]. Equi ve arkadagslarinin yaptigi calisma-
da [24], 8-18 yas arasI 41 ¢ocuda, 6 ay sireyle azitromi-
sin (40 kg altindaki hastalara 250 mg, 40 kg Usttndeki
hastalara 500 mg) ve 6 ay plasebo karsilastirmali olarak
verildiginde ve azitromisin aldiklar donemde FEV, ’lerinde
diizelme olmus fakat balgam bakteri sayisi, inflamatuar
markirlari, egzersiz toleransinda degisiklik gérilmemistir.
Jaffe ve arkadaslar [24], P. aeruginosa kolonizasyonu
olan 7 KF’li cocukta 3 ay azitromisin vererek tedavi son-
rasi FEV, ve FVC’de belirgin artis saptamislardir [25,26].
Clement ve arkadaslari da [26], 82 hastadan 40’ina azit-
romisin haftada 3 gilin, 42’sine ise plasebo 12 ay sire ile
verildiginde 19’unun P. aeruginosa ile kolonize oldugu ve
tedavi sonucunda P. aeruginosa ile enfekte olmadan bile
azitromisin tedavisinin akciger hastaligi lzerine pozitif
etkisi oldugu sonucuna varmislardir. Saiman ve arkadas-
larinin calismalarinda [27], 185 kronik A. aeruginosa
kolonizasyonlu KF hastada 40 kg altindakiler 250 mg, 40
kg Uzerindekiler 500 mg azitromisin haftada 3 gin almis-
lar ve FEV, 'de belirgin artis, pulmoner alevienme sikigin-
da azalma, ortalama 0,7 kg’lik kilo alisi gbzlenmistir. Yine
bu hastalarda balgam mikroorganizma sayisinda, iki grup
arasinda fark saptanmamistir.

Kronik S. aureus Kolonizasyonu Tedavisi

Kronik S. aureus kolonizasyonu ile ilgili olarak uzun
sureli antibiyotik tedavisi denenmis fakat P. aeruginosa
ortaya ¢ikma hizini artirdidi igin rutin olarak kullaniimasi
tavsiye edilmemistir [6].

Metisilin direncli S. aureus (MRSA) kronik kolonizas-
yonu da KF’li hastalarin yasam suresinin uzamasi ile kar-
silasilan problemlerden biri olmaktadir. Son olarak
Amerika KF Dernegi verilerinde KF’li cocuk ve eriskinlerde
sikligi %6 olarak bildirilmistir [28].

Yedi yetiskin kronik MRSA kolonizasyonu olan hastada
50 kg'nin altina 450 mg, 50kg Usti 600mg/gun rifampi-
sin, 250-500mg sodyum fusidat 6 ay sureyle verilerek,
tedavi sonrasi 6 ayda MRSA tremedigi gosterilmis ve kro-
nik kolonizasyonda denenebilecedi dustnulmastir [29].
Baska ¢alismada, 4mg/kg/gun nebilize vankomisinin 4
gun sureyle serum fizyolojik ile sulandinp verilmesi etkili
bulunmustur. Oncesinde salbutamol verilmesi bronko-
konstriksiyonu 6nler [30].

El yikama, MRSA tasiyicihigini azaltmaktadir
Orafaringeal tasiyicillarda ise %2 vankomisin pastil veya
jel gunde 4 kez alindiginda eradikasyonda etkilidir. Cilt
taslyicilarinda ise %4 klorhekzidin banyo kopukleri giin
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asin kullanimda etkilidir Gastrointestinal tasiyicilarda oral
vankomisinin ylksek doz (40mg/kg/gin) uygulamasi
etkili bulunmustur [31].

Belfast KF merkezinden yapilan bir ¢alismada, tedavi-
nin baslangicinda hastalarin yatak orttleri, haviu ve dis
fircalar tedavi 6ncesi degistirilmis, hijyen kurallarina tedavi
boyunca uyulmus, ayrica nebilizatdr pargalar da degistiril-
mistir. Sonrasinda topikal %2 mupirocin 5 giin sureyle
buruna, fucidik asit 50mg/kg/gin ve rifampisin 20-40mg/
kg/gin 5 guin sireyle uygulanmis ayni anda klorhekzidinle
el yikamasi yapilmis ve bu sekilde eradikasyon yapildiktan
sonra solunum yolu ve diger kilturler tekrarlanip Greme
teshit edilirse bu 5 gunlik protokol tekrarlanmistir. Eger
MRSA devam ederse intravendz teikoplanin 10-15mg/kg
gun 12 saatte bir 3 kez verildikten sonra 10-15mg/kg/giin
giinde tek doz 9-13 guin verilmis ve surintilerde tekrarlar-
sa Uguncl basamak tedavi tekrarlanmistir. Bu tedavi ile
cocuklarda iyi sonuglar alinmistir [32].

Yapilan bir calismada MRSA iliskili pulmoner alevlen-
mede linezolid 10mg/kg/doz intravendz olarak 3 dozda
verildiginde hastalar klinik olarak diizelmis ancak hastala-
rn solunum yolu sekresyonlarindan MRSA'yl eradike
etmek mimkin olmamistir, bu nedenle daha yuksek
dozlara ihtiya¢ olabilecegi distntlmusttr [33].

Yeni inhale antibiyotikler

Bazi hastalarin inhalasyon tedavisini iyi tolere etmele-
ri nedeniyle son zamanlarda KF’te yeni inhalayon antibi-
yotikleri ortaya ¢ikmistir. Azitromisin, lipozomal siproflok-
sasin, levofloksasin, lipozomal amikasin ve toz siproflok-
sasin, kronik Pseudomonas kolonizasyonunda denenen
inhaler antibiyotiklerdir. Bunlardan Azitromisin Faz IV
asamasinda, digerleri ise Faz Il asamasindadir.

Kuru toz inhaler tobramisin, TiS’a alternatif olarak
gelistirilmistir. Kuru toz inhaler tobramisin kapsili 28 mg
tobramisin icerir ve ginde 4 kez kullanimi dnerilir.
Uygulama stresi TiS’a gore ¢ok kisadir ve 3 dakikanin
altindadir [34]. Newhouse ve arkadaglarinin [34] ¢alisma-
sinda kuru doz inhaler tobramisinin akcigerde depolan-
masi %34 iken TiS’un %5 bulunmustur. Ayrica kuru toz
inhalerin uygulamasi 2 dakikanin altinda vakit alirken,
TiS'un uygulama stresi 20 dakikadir. Kuru toz inhaler
tobramisin de ayni TiS gibi 28 guin uygulanip 28 guin ara
verilmektedir.

Faz iki calismalari ile guivenli oldugu gosterilmis diger
bir kronik Pseudomonans enfeksiyonuna yonelik inhale
antibiyotik de aztreonamdir. Bir ¢alismada, 75 mg inhaler
aztreonam lizin kronik Pseudomonas kolonizasyonunda
28 giin kullanip, 28 giin ara verilerek 3 kur kullanildigida
FEV,’de dlzelme gdzlenmistir [35]. Diger bir ¢alismada,
orta ve agir akciger hastaligi olan ve son donemde antip-
seudomonal antibiyotik ve azitromisin tedavisi almayan
hastalarda 75 mg aztreonam lizin 3 kiir (28 giin kullanip,
28 gun ara vererek) kullanildiginda akciger fonksiyonla-
rinda belirgin diizelme gozlenmistir [36].

Liposomal amikasin de kronik pseudomonas enfeksi-
yonda etkin bulunmus ve faz 2 ¢alismasinda 280 ve 560

mg olarak 28 giin boyunca gtivenli olarak kullaniimistir
[37-39].
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