
Kistik fibrozis (KF) hastalar n n akci erlerindeki kronik 
P. aeruginosa, S. aureus ve Metisillin dirençli S. aureus 
(MRSA) kolonizasyonlar n n erken ve yo un antibiyotik 
tedavisi ile akci er hasar n n azald  ve beklenen ya am 
süresinin artt  kesin olarak gösterilmi tir [1,2]. 

Kronik P. aeruginosa Kolonizasyonu Tedavisi
“Kronik P. aeruginosa kolonizasyonu” son alt  ay için-

de ardarda al nan ve aralar nda en az bir ay süre bulunan 
üç kültürde P. aeruginosa üremesi olmas  olarak tan mla-

n r. KF’li bebeklerde %15-20, çocuklarda %30-40, adole-
sanlarda %60, yeti kinlerde %80 oran nda P. aeruginosa 
ile kronik kolonizasyon geli ir [3]. Be  ya tan önce 
P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda 8-13 
ya lar  aras nda ölüm riski 2 veya 3 kat artm  olarak bil-
dirilmi tir [4]. P. aeruginosa ile kronik enfeksiyon pulmo-
ner fonksiyonlar  ve klinik gidi i kötüle tirir [5]. K z cinsi-
yet, annenin dü ük e itim düzeyi, delta F508 mutasyonu, 
mekonyum ileusu, P. aeruginosa ile kolonize olmu  daha 
büyük ya taki kistik fibrozisli ile temas, aerosol kullan m , 
öncesinde S. aureus kolonizasyonu olmas  P. aeruginosa, 
özellikle de mukoid formunun kolonizasyonunu kolayla -
t r c  olarak bulunmu tur [6-8]. 

KF’te kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda kronik 
enfeksiyonun supresyonu için aerosolize antibiyotikler 
kullan lmaktad r. Bu amaçla, inhalasyon yoluyla tobrami-
sin inhalasyon solüsyonu (T S) ve kolistin kullan lmaktad r. 
Bu ilaçlar n kullan m  klinik kötüle me h z n  yava latmak-
ta, hastaneye müracat  ve yat  azaltmakta, klinik skoru 
ve vücut a rl  profilini düzeltmektedir [9-12]. 

T S, P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda 
12 saat arayla 300 mg nebulizatörle uygulan r; pratik 
nedenlerden dolay  sabah ak am dozlar  aras  k salt lmak 
istenirse iki dozun aras  en az 6 saat olmal d r. Bu tedavi 
28 gün boyunca verilir, ard ndan 28 gün ilaç kullan lmaz; 
daha sonra bu ekilde tekrar edilir [13]. KF’li hastalarda 
20 hafta süreyle T S kullan m  plasebo ile kar la t r ld n-
da FEV

1
’de T S ile %10 art  olurken, plaseboda FEV

1
 

art  %2 olarak bulunmu tur. Bir çal mada, T S ile hasta-
neye yat  %26, damardan antibiyotik tedavi ihtiyac  da 
%36 daha az olmu tur [10]. 13-17 ya lar  aras nda hafif 
orta akci er hastal  olan 128 hastada 24 hafta T S kul-
lan p 74 hafta ilaç almadan izlenen hastalar n FEV

1
’de 

%14.3’lük düzelme gözlenmi tir [12]. 
Kolistin Pseudomonas’a kar  idame tedavisinde s k 

kullan lan di er bir nebulize antibiyotiktir [13]. Ancak iyi 
planlanm  çal malar olmad ndan birçok ülkede kolisti-
ninin ruhsat  yoktur. Kolistin, 1 ay-2 ya  aras ndaki hasta-
larda 500,000-1 milyon ünite 12 saatte bir, 2 ya  üstün-
deki hastalarda 1-2 milyon ünite 12 saatte bir nebulizas-
yon yoluyla önerilmektedir. 1 milyon ünite kolistin 2cc 
serum fizyolojik ile, 2 milyon ünite kolistin ise 4cc serum 
fizyolojik ile suland r l r. Bronkospazm riski oldu u için 
ilac n ilk dozlar  hastanede verilmelidir ve öncesinde ve 
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K ST K F BROZ STE KRON K KOLON ZASYON TEDAV S  
VE NHALE ANT B YOT KLER

 ÖNEML  NOKTALAR
• P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalar 

düzenli olarak nebulize antipseudomonal antibiyo-
tikle tedavi edilmelidir. 

a) Tedavi tobramisin inhalasyon solüsyonu (T S) ya 
da nebulize kolistin ile yap labilir. 

b) T S 12 saat arayla 300 mg dozunda nebulizatörle 
uygulan r. Bu tedavi 28 gün boyunca verilir, 
ard ndan 28 gün ilaç kullan lmaz; daha sonra bu 
ekilde tekrar edilir

c) Kolistin, 1 ay-2 ya  aras ndaki hastalarda 12 saat-
te bir 500,000-1 milyon ünite, 2 ya  üstündeki 
hastalarda 12 saatte bir 1-2 milyon ünite nebuli-
zasyon yoluyla uygulanabilir. 

• P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda 
solunum fonksiyonlar n  düzeltmek ve akut pulmo-
ner alevlenmeleri azaltmak amac yla oral makrolit 
tedavisi uygulanabilir.

• Enfeksiyon durumundan ba ms z olarak, konvansi-
yonel tedaviye cevap vermeyen tüm KF hastalar n-
da da 6 ay süresince oral azitromisin denenebilir. 

• Bu amaçlarla kullan lacak oral azitromisinin dozu: 
15 kg alt ndakilere 10 mg/kg, 40 kg alt ndakilere 
250 mg, 40 kg üzerindekilere 500 mg tek doz, 
haftada 3 kez olmal d r.

• Azitromisin 6 ay alt ndaki hastalarda kullan lmaz. 
• Kronik MRSA kolonizasyonunda uzun süreli oral 

rifampisin ve fusidik asit kombinasyonu kullan labi-
lir. Uzun süreli ve tek ba na trimetoprim, rifampisin 
ve fusidik asit uygulanmamal d r. 

• Kronik MRSA kolonizasyonu olup akut alevlenme-
lerde intravenöz teikoplanin veya vankomisin kulla-
n labilir.



sonras nda solunum fonksiyon testleri yap lmal d r. 
Fiyat n n T S’a göre çok daha ucuz olmas , yan etkinin 
daha az olmas , ya  s n rlamas  olmamas  (1 aydan büyük-
lerde kullan labilmesi) ve direnç geli imi olmamas  nede-
niyle daha avantajl  görülmektedir [14]. Kronik pseudo-
monas kolonizasyonu olan 40 KF hastas n n 29’unda 
kolistin 1 milyon ünite 2 hafta kullan ld nda plasebo ile 
kar la t r lmas nda klinik skorda düzelme ve FVC’de daha 
az dü ü  gözlenmi tir [15]. 

Günde iki kez 300 mg T S ile 1 milyon ünite kolistin 
kullan m n n kar la t r ld  ngiltere’de yap lan bir çal -
mada, her iki tedavinin balgamda bakteri miktar n  belir-
gin azaltt  ve FEV

1
’i s ras yla %6.7 ve %0.37 art rd  

gösterilmi tir [16]. Bu çal mada yeni S. maltophilia ve 
Burkholderia cepacia kompleks saptanmam , bakteriyel 
dirençte art  görülmemi tir. Yap lan bir Cochrane çal -
mas nda T S ve kolistinin birbirine üstünlü ü saptanma-
m t r [17]. Bu çal mada nebülize antibiyotiklerin akci er 
fonksiyonlar n  düzeltti i ve akut pulmoner alevlenme 
s kl n  azaltt  belirlenmi tir; ayr ca klinik olarak önemli 
bir yan etki saptanmam t r. 

1989’da Copenhag KF merkezi, kronik P. aeruginosa 
enfeksiyonunu kontrol etmek amac yla her 3 ayda bir 2 
hafta boyunca elektif intravenöz antibiyotik rejimi uygula-
maya ba lam lar ve faydal  oldu unu belirtmi lerdir [18]. 
Ayn  merkezden yap lan ba ka bir çal mada, kronik kolo-
nizasyon tedavisinde her üç ayda bir solunum bulgular  
olmaks z n düzenli intravenöz beta laktam uygulanm  ve 
sadece akut pulmoner alevlenme süresince antibiyotik 
alanlarla y lda 3-4 kez intravenöz antibiyotik alanlar kar -
la t r ld nda, y lda 3-4 kez düzenli antibiyotik tedavisi 
alanlarda progresif akci er hasar n n daha az oldu u 
görülmü tür [19]. Bu tedavi, sadece bu s kl kta antibiyo-
tik ihtiyac  olan hastalarda klinik stabiliteyi sa lamak için 
önerilmektedir. Di er hastalarda böbrek fonksiyonlar  ve 
i itme gibi toksik etkiler ve bakteriyel direnç riski göz 
önünde bulunarak karar verilmelidir. 

Makrolitler 
Kronik P. aeruginosa kolonizasyonunda bir di er 

tedavi yöntemi de makrolitlerdir. Makrolitler ilk olarak 
Japonya’da diffüz panbron iolitte denenmi , mortalite ve 
morbiditeyi azaltm t r. Makrolitlerin hastalar n immun 
cevab n  düzneledi i gösterilmi tir [19,20]. Makrolit anti-
biyotiklerin P. aeruginosa’ya kar  bakterisidal ve bakteris-
tatik özelli i bildirilmemi tir. Ancak antiinflamatuar ve 
“quorum sensing”’i (hücreler aras  ileti im) k s tlayarak 
P. aeruginosa’n n patojenitesini ve biyofilm olu umunu 
s n rlama özellikleri mevcuttur. Makrolitlerin antipseudo-
monal antimikrobiyal ajanlar ile kombine edilmesi sinerjik 
etki yaratmaktad r [21]. 

P. aeruginosa ile kronik kolonize olan hastalarda solu-
num fonksiyonlar n  düzeltmek ve akut pulmoner alevlen-
meleri azaltmak amac yla veya enfeksiyon durumundan 
ba ms z olarak konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen 
tüm KF hastalar nda oral makrolit tedavisi uygulanabilir. 
Bu amaçla azitromisin 6 ay süreyle uygulan r. Azitromisinin 

dozu: 15 kg alt ndakilere 10 mg/kg, 40 kg alt ndakilere 
250 mg, 40 kg üzerindekilere 500 mg tek doz, haftada 
3 kez olmal d r. Azitromisin 6 ay alt ndaki hastalarda kul-
lan lmaz [13,22]. 

Kronik P. aeruginosa kolonizasyonu olan 185 KF has-
tas na azitromisin ve plasebo verildi inde 5 ay sonra 
azitromisin alan grupta, hastalar n FVC’leri düzelmi , 
FEV

1
 tedavi s ras nda yükselip daha sonra ba lang ç de e-

rine dönmü tür. Ayn  ekilde azitromisin alan hastalar 
kilo alm  ve pulmoner alevlenme s kl klar nda azalma 
gözlenmi tir [23]. Equi ve arkada lar n n yapt  çal ma-
da [24], 8-18 ya  aras  41 çocu a, 6 ay süreyle azitromi-
sin (40 kg alt ndaki hastalara 250 mg, 40 kg üstündeki 
hastalara 500 mg) ve 6 ay plasebo kar la t rmal  olarak 
verildi inde ve azitromisin ald klar  dönemde FEV

1
’lerinde 

düzelme olmu  fakat balgam bakteri say s , inflamatuar 
mark rlar , egzersiz tolerans nda de i iklik görülmemi tir. 
Jaffe ve arkada lar  [24], P. aeruginosa kolonizasyonu 
olan 7 KF’li çocukta 3 ay azitromisin vererek tedavi son-
ras  FEV

1
 ve FVC’de belirgin art  saptam lard r [25,26]. 

Clement ve arkada lar  da [26], 82 hastadan 40’ na azit-
romisin haftada 3 gün, 42’sine ise plasebo 12 ay süre ile 
verildi inde 19’unun P. aeruginosa ile kolonize oldu u ve 
tedavi sonucunda P. aeruginosa ile enfekte olmadan bile 
azitromisin tedavisinin akci er hastal  üzerine pozitif 
etkisi oldu u sonucuna varm lard r. Saiman ve arkada -
lar n n çal malar nda [27], 185 kronik P. aeruginosa 
kolonizasyonlu KF hastada 40 kg alt ndakiler 250 mg, 40 
kg üzerindekiler 500 mg azitromisin haftada 3 gün alm -
lar ve FEV

1
’de belirgin art , pulmoner alevlenme s kl n-

da azalma, ortalama 0,7 kg’l k kilo al  gözlenmi tir. Yine 
bu hastalarda balgam mikroorganizma say s nda, iki grup 
aras nda fark saptanmam t r.

Kronik S. aureus Kolonizasyonu Tedavisi
Kronik S. aureus kolonizasyonu ile ilgili olarak uzun 

süreli antibiyotik tedavisi denenmi  fakat P. aeruginosa 
ortaya ç kma h z n  art rd  için rutin olarak kullan lmas  
tavsiye edilmemi tir [6]. 

Metisilin dirençli S. aureus (MRSA) kronik kolonizas-
yonu da KF’li hastalar n ya am süresinin uzamas  ile kar-

la lan problemlerden biri olmaktad r. Son olarak 
Amerika KF Derne i verilerinde KF’li çocuk ve eri kinlerde 
s kl  %6 olarak bildirilmi tir [28]. 

Yedi yeti kin kronik MRSA kolonizasyonu olan hastada 
50 kg’n n alt na 450 mg, 50kg üstü 600mg/gün rifampi-
sin, 250-500mg sodyum fusidat 6 ay süreyle verilerek, 
tedavi sonras  6 ayda MRSA üremedi i gösterilmi  ve kro-
nik kolonizasyonda denenebilece i dü ünülmü tür [29]. 
Ba ka çal mada, 4mg/kg/gün nebülize vankomisinin 4 
gün süreyle serum fizyolojik ile suland r p verilmesi etkili 
bulunmu tur. Öncesinde salbutamol verilmesi bronko-
konstriksiyonu önler [30]. 

El y kama, MRSA ta y c l n  azaltmaktad r 
Orafaringeal ta y c larda ise %2 vankomisin pastil veya 
jel günde 4 kez al nd nda eradikasyonda etkilidir. Cilt 
ta y c lar nda ise %4 klorhekzidin banyo köpükleri gün 
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a r  kullan mda etkilidir Gastrointestinal ta y c larda oral 
vankomisinin yüksek doz (40mg/kg/gün) uygulamas  
etkili bulunmu tur [31]. 

Belfast KF merkezinden yap lan bir çal mada, tedavi-
nin ba lang c nda hastalar n yatak örtüleri, havlu ve d  
f rçalar  tedavi öncesi de i tirilmi , hijyen kurallar na tedavi 
boyunca uyulmu , ayr ca nebülizatör parçalar  da de i tiril-
mi tir. Sonras nda topikal %2 mupirocin 5 gün süreyle 
buruna, fucidik asit 50mg/kg/gün ve rifampisin 20-40mg/
kg/gün 5 gün süreyle uygulanm  ayn  anda klorhekzidinle 
el y kamas  yap lm  ve bu ekilde eradikasyon yap ld ktan 
sonra solunum yolu ve di er kültürler tekrarlan p üreme 
tesbit edilirse bu 5 günlük protokol tekrarlanm t r. E er 
MRSA devam ederse intravenöz teikoplanin 10-15mg/kg 
gün 12 saatte bir 3 kez verildikten sonra 10-15mg/kg/gün 
günde tek doz 9-13 gün verilmi  ve sürüntülerde tekrarlar-
sa üçüncü basamak tedavi tekrarlanm t r. Bu tedavi ile 
çocuklarda iyi sonuçlar al nm t r [32]. 

Yap lan bir çal mada MRSA ili kili pulmoner alevlen-
mede linezolid 10mg/kg/doz intravenöz olarak 3 dozda 
verildi inde hastalar klinik olarak düzelmi  ancak hastala-
r n solunum yolu sekresyonlar ndan MRSA’y  eradike 
etmek mümkün olmam t r, bu nedenle daha yüksek 
dozlara ihtiyaç olabilece i dü ünülmü tür [33]. 

Yeni inhale antibiyotikler
Baz  hastalar n inhalasyon tedavisini iyi tolere etmele-

ri nedeniyle son zamanlarda KF’te yeni inhalayon antibi-
yotikleri ortaya ç km t r. Azitromisin, lipozomal siproflok-
sasin, levofloksasin, lipozomal amikasin ve toz siproflok-
sasin, kronik Pseudomonas kolonizasyonunda denenen 
inhaler antibiyotiklerdir. Bunlardan Azitromisin Faz IV 
a amas nda, di erleri ise Faz II a amas ndad r.

Kuru toz inhaler tobramisin, T S’a alternatif olarak 
geli tirilmi tir. Kuru toz inhaler tobramisin kapsülü 28 mg 
tobramisin içerir ve günde 4 kez kullan m  önerilir. 
Uygulama süresi T S’a gore çok k sad r ve 3 dakikan n 
alt ndad r [34]. Newhouse ve arkada lar n n [34] çal ma-
s nda kuru doz inhaler tobramisinin akci erde depolan-
mas  %34 iken T S’un %5 bulunmu tur. Ayr ca kuru toz 
inhalerin uygulamas  2 dakikan n alt nda vakit al rken, 
T S’un uygulama süresi 20 dakikad r. Kuru toz inhaler 
tobramisin de ayn  T S gibi 28 gün uygulan p 28 gün ara 
verilmektedir.

Faz iki çal malar  ile güvenli oldu u gösterilmi  di er 
bir kronik Pseudomonans enfeksiyonuna yönelik inhale 
antibiyotik de aztreonamd r. Bir çal mada, 75 mg inhaler 
aztreonam lizin kronik Pseudomonas kolonizasyonunda 
28 gün kullan p, 28 gün ara verilerek 3 kür kullan ld da 
FEV

1
’de düzelme gözlenmi tir [35]. Di er bir çal mada, 

orta ve a r akci er hastal  olan ve son dönemde antip-
seudomonal antibiyotik ve azitromisin tedavisi almayan 
hastalarda 75 mg aztreonam lizin 3 kür (28 gün kullan p, 
28 gün ara vererek) kullan ld nda akci er fonksiyonla-
r nda belirgin düzelme gözlenmi tir [36]. 

Liposomal amikasin de kronik pseudomonas enfeksi-
yonda etkin bulunmu  ve faz 2 çal mas nda 280 ve 560 

mg olarak 28 gün boyunca güvenli olarak kullan lm t r 
[37-39].
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