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Kistik Fibrozisli Bir Cocukta Akut Akciger Ataginin

Yonetiminde Balgam Kiiltiirleri ve Klinik Yorumlanmasi

Sputum Cultures and Clinical Interpretation in the Management of Acute
Pulmonary Attacks in a Child with Cystic Fibrosis

Fatma Dilsad Aksoy(!D), Mustafa Hacimustafaoglu

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Sorular: Birbiriyle iliskili olan sorular asagidaki sekilde 6zetlenmistir ve yanitlar ortak verilmistir.

1) Kistik fibrozisli bir cocukta balgam kiiltiirii alamadigimizda bogaz kiiltiirii alarak ona gére davranmamiz dogru olur mu?

2) Atessiz akut akciger atagi disiintilen kistik fibrozisli bir cocukta balgam kiiltiirii cikana kadar tedaviyi bekletmek uygun olur mu?

3) Tedavi sirasinda/bitiminde kontrol balgam kdiltiirii almak gerekir mi, alinacaksa ne zaman almak gerekir?

4) Tedavi bitimine dogru alinan balgam kiiltiir(i verilen tedaviye direncli gelirse tedaviyi nasil yonetmek gerekir?

Makale atifi: Aksoy FD, Hacimustafaoglu M. Kistik fibrozisli bir cocukta akut akciger ataginin yonetiminde balgam kiltiirleri ve klinik yorumlanmasi. ] Pediatr Inf

2021;15(2):121-123.

Yanitlar
(Dr. Fatma Dilsad Aksoy,
Dr. Mustafa Hacimustafaoglu)

Giris ve genel bilgi: Kistik fibroziste (KF) akciger enfek-
siyonu ataklarinin tedavi yaklasiminda neredeyse tim kila-
vuzlar, solunum sekresyonlarinin (balgam) kiltiriinde ure-
yen bakterilere yonelik olarak uygun antibiyotik tedavisini
onermektedir. KF hastalari ayni bakteriyi solunum yollarinda
genellikle uzun sire tasirlar. Kistik Fibrozis Vakfi'nin kilavuz-
larinda, hastalarin rutin klinik ziyaretleri sirasinda ortalama
¢ ayda bir balgam veya bogaz suriintl kulttrlerinin yapil-
masi Onerilir. Bu kilturler, yakin zamanda bir akciger enfek-
siyon atagi sirasinda alinan kiltiir sonuglariyla goreceli olarak
uyumludur. Hemen hemen tim kilavuzlar, akut akciger atagi

tedavisinde, hastanin yakin zamandaki solunum yolu/salgi
kalturlerinde Ureyen patojenik bakterilere karsi etkinligi olan
antibiyotiklerin secilmesini 6nermektedir. Bu nedenle solu-
num salgilarinda Ureyen bakteriler, son ataktan bu yana de-
gismediyse daha once basarili olan ayni antibiyotik tedavisini
uygulamak mantiklidir. Atak baslangicinda secilen antibiyotik
tedavisi, sadece klinik yanit yetersizse degistirilir; bunun icin
de yeni kdiltir sonuclan dikkate alinir. Bir akut atagin basla-
masindan 6nceki birkag hafta icinde rutin bir kultir yapiima-
diysa genellikle atak sirasinda alinan kiltiir ve sonucuna goére
davranmak uygun olur.

KF pulmoner alevlenmeleri tedavi ederken geleneksel
yaklasim; antibiyotik seciminde kultur antibiyogram sonugla-
rina gore tedavi vermek seklindedir. Geleneksel olarak kiilttir
antibiyogram sonuglarinin klinik basari ile dogrudan uyumlu
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olmasi beklenir. Ancak artan kanitlar, 6zellikle Pseudomonas
aeruginosa icin antibiogram duyarlilik testine dayali olarak
antibiyotik se¢menin sonuglari anlamli iyilestirmeyebilecegi-
ni gostermistir. Bu durum, bazi KF merkezlerinin P. aeruginosa
icin rutin antibiyotik duyarlilik testi sikligini ti¢ ayda birden yil-
da bire diislirmesine yol agmistir.

Akciger ataklarinda verilen antibiyotiklere klinik yanitin,
antibiyotik duyarhlk testi sonuclaryla uyumlu olup olmadi-
gini degerlendirmek icin planlanan bir meta-analizde deger-
lendirilen 13 calismadan 11'i balgam kulturiindeki antibiyotik
duyarhhk sonuglarinin klinik yanitt 5ngoérdigini gostereme-
mistir. Ancak bu sistematik derlemede ele alinan ¢alismalarin
cogu, P. aeruginosa ile enfekte olmus hastalari degerlendirmis-
tir. Diger KF bakterileri icin antibiyotik duyarllik testinin de-
gerini degerlendirmek icin gereken veriler, anlamli bir yorum
yapmak icin yetersizdir. Bu nedenle yeni literatiir kanitlari elde
edilene kadar, Pseudomonas disi bakteriler icin, antibiyotik se-
¢iminde duyarhhk testi sonuclarini kullanmak uygun olacaktir.

KF'de 6zellikle Pseudomonas igin antibiyotik duyarhlik testi
sonuglari ve klinik basar uyumunun mikemmel olmamasinin
da; bazi nedenleri vardir:

a) Antibiyotik duyarhlik testi sonuglarinin tekrarlandigi ca-
lismalarda, ayni morfotip ayni laboratuvarda bile birden ¢ok
kez test edildiginde veya tek bir izolat birden fazla laboratuvar
tarafindan test edildiginde 6nemli farkhliklar bulunmustur.

b) Ayni hastanin farkli hava yolu segmentlerinden elde
edilen ayni bakteri tirleri, antibiyotik diren¢ profilleri dahil
olmak izere farkli fenotiplere sahip olabilir. Ayrica KF'li hasta-
larin hava yollar ortami (koyu mukus tabakasi gibi) biyofilm
olusturan bakterilerin ortamina benzer ve bu nedenle antibi-
yotiklerin enfekte dokuya penetrasyonu ve klinik olarak tedavi
basarilari beklenenden daha diisiik olabilir.

¢) Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlari tarafindan kullanilan
kialtar kosullari, KF hastalarin in vivo hava yolu ortamiyla bire
bir ayni degildir. Bakteriler, bir ortamda belirli bir antibiyotige
duyarlh olabilirken digerinde duyarh olmayabilir.

d) Mikrobiyom calismalari, KF'li hastanin hava yolunda
bulunan bakteri cesitliliginin kuiltir teknikleriyle tanimlana-
bilenden ¢ok daha genis oldugunu gostermistir. Daha once
taninmayan bakterilerin pulmoner alevlenmelerdeki roli, ve
standart kiltiirlerle tanimlanan bakterilere yonelik antibiyo-
tiklere verdikleri yanit diizeyi bilinmemektedir.

KF akut akciger ataklarinda birden fazla bakterinin Gremesi
beklenmeyen bir durum degildir. KF kilavuzlari, solunum sek-
resyonlarindan kiiltirlenen her patojenik bakteriyi kapsaya-
cak sekilde en az bir antibiyotik ve P. aeruginosa enfeksiyonlari
icin ikili antibiyotik 6nermektedir. Aslinda uzun yillardir stan-
dart bir uygulama olmasina ragmen Pseudomonas icin de ikili

antibiyotik verilmesini destekleyen kanitlar eksiktir ve artilar
ve eksileri hakkinda 6nemli tartismalar vardir. Ancak KF kila-
vuzlari, Pseudomonas disindaki Achromobacter spp., Stenot-
rophomonas maltophilia gibi diger gram-negatif organizmalar
icin ikili antibiyotik uygulamasini Gnermemektedir.

KF'li bir hastanin akciger atak tedavisini planlarken elde
mevcut kiltir ve antibiyogram olmamasi durumunda akut
akciger enfeksiyonu atagina yol acan en muhtemel etkenler
(Pseudomonas basta olmak tizere) dlistintilmelidir ve tedavide
bunlara yonelik akilci secilmis antibiyotikler dikkate alinmali-
dir. Retrospektif calismalar, bircok hastanin bu akilci ampirik
tedaviyle klinik olarak iyilesecegini gostermektedir. Dahasl,
P. aeruginosa’'nin duyarlilik testi sonuclari direncli gelse bile,
verilen antibiyotiklerle klinik basari saglandiysa, klinisyenle-
rin laboratuvarin direncli olarak bildirdigi antipsédomonal
antibiyotikleri segmekte/devam etmekte tereddiit etmemesi
gerektigini gostermektedir. Boylece bir hasta antibiyotiklerin
baslamasini takiben klinik olarak iyilesiyorsa, tedavinin baslan-
gicinda elde edilen bir numuneden bildirilen diren¢ modeline
bakilmaksizin tedaviye devam edilmesi 6nerilir. Pediatrik has-
talarda 6451 pulmoner alevlenmenin retrospektif degerlendi-
rildigi bir calismada tedavi sirasinda antibiyotik degisiminin,
yeni kultur antibiyogram testleri yapildiginda daha sik oldu-
gunu ancak klinik gidise olumlu etkisi olduguna dair kanit bu-
lunmadig bildirilmistir. Bir hasta tedaviye basladiktan sonra
yaklasik bes giin icinde klinik iyilesme gdstermezse antibiyo-
tik tedavisinin degistirilmesi uygundur. Bu ¢cercevede hastanin
klinik yaniti yetersizse tekrar etrafli degerlendirilmesi olmal,
antibiyotik duyarlilik sonuglari ve muhtemel diger etkenler de
dikkate alinarak yeni tedavi plani yapilmalidir.

Sonug olarak yukardaki genel bilgiler isiginda, sorular kisa-
ca asagidaki gibi yanitlanabilir.

1) Kistik fibrozisli bir cocukta balgam kiiltiirii alamadi-
gimizda bogaz kiiltiirii alarak ona gére davranmamiz dog-
ru olur mu? Oncelikle tercih edilen balgam kiiltiiriinii almak-
tir. Ancak ozellikle kiictik cocuklarda bu mimkin olmayabilir.
Bu durumda dikkatlice alinmis bir bogaz kiilturii de ayni isi go-
rebilir. Bazi durumlarda indiiklenmis balgam (nebulize SF veya
hipertonik salin sonrasi) alinmasi tercih edilebilir. Ancak bu
islem sirasinda baska hastalara direncli etkenlerin bulagmasini
engellemek icin temas ve damlacik izolasyon &nlemlerine ti-
tizlikle dikkat etmek 6nemlidir.

2) Atesi olmayan bir kistik fibrozli ¢cocukta balgam
kiiltiirii ctkana kadar tedaviyi bekletmek uygun olur mu?
KF hastalarinin akut akciger ataklarinda ates genellikle bek-
lenmez. Akut atak duslinilen bir hastada tedavinin hemen
baslanmasi gerekir. Bunun i¢in yeni alinacak balgam kultiirt
sonucu beklenmez. Yakin zamanda alinmig bir balgam kilttri
varsa Ureyen etken ve antibiyogram duyarlig dikkate alinarak
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tedavi baslanir. Yakin zamanda alinmis bir kiiltlr yoksa ampi-
rik olarak ve Pseudomonas’t mutlaka icermek Uzere, tercihen
ikili bir antibiyotik tedavisi baslanir. Bu durumda, takipte ya-
tig sirasinda alinmis kultir sonuglari degerlendirilir. Hastanin
optimal bir klinik yaniti varsa baslanmis olan ampirik tedavi
devam ettirilir.

3) Tedavi sirasinda/bitiminde kontrol balgam Kkiiltiirii
almak gerekir mi, alinacaksa ne zaman alinmasi gerekir?
Tedaviye uygun klinik yanit alinmasi durumunda tedaviyi
degerlendirmek icin kontrol balgam kiiltlirG alinmasina ge-
rek yoktur. Tedaviye bes giin icinde yeterli klinik yanit yoksa,
balgam kiiltlrt alinarak tedavi degisikligi yapilabilir. Tedaviye
klinik yanit yoksa Pseudomonas disi bakterilerin varligi ve te-
davisi acisindan da degerlendirme yapilmalidir.

4) Tedavi bitimine dogru alinan balgam kiiltiirii, verilen
tedaviye direncli gelirse tedaviyi nasil yonetmek gerekir?
KF'li bir hastada, farkli solunum yolu bolgelerinden yapilan
kilturlerlerde, farkli direng 6zellikleri gésteren bakteriler Ure-
yebilir veya farkli zamnlardaki ayni bélge kilturlerinde farkli
direng o6zellikleri gosteren bakteriler treyebilir. Ayrica ireyen
etken ve antibiyotik duyarligi her zaman klinik ile kosut olma-
yabilir. Bu nedenle KF'li bir hastada verilen tedaviye optimal
klinik yanit varsa kontrol balgam kdltiriine gerek yoktur. Eger
kaltar alindi ve baslanan tedaviye direncli bir etken rediyse
bile, klinik yanit alinan bir hastada tedaviyi devam ettirmek
uygun olacaktir.

Kaynaklar

1. Flume PA, Mogayzel PJ Jr, Robinson KA, Goss CH, Rosenblatt RL, Kuhn
RJ, et al. Cystic fibrosis pulmonary guidelines: treatment of pulmonary
exacerbations. Am J Respir Crit Care Med 2009;180:802-8. [CrossRef]

2. Déring G, Conway SP, Heijerman HG, Hodson ME, Haiby N, Smythet
A, et al. Antibiotic therapy against Pseudomonas aeruginosa in cystic
fibrosis: a European consensus. Eur Respir J 2000;16:749-67. [CrossRef]

3. Lahiri T, Hempstead SE, Brady C, Cannon CL, Clark K, Condren ME, et al.
Clinical practice guidelines from the cystic fibrosis foundation for pres-
choolers with cystic fibrosis. Pediatrics 2016;137:1-26. [CrossRef]

Antibiotic treatment for cystic fibrosis. In: Report of the UK Cystic Fibro-
sis Trust Antibiotic Working Group. 3" ed. 2009. [CrossRef]

Saiman L, Siegel J. Cystic Fibrosis Foundation Consensus Conference on
Infection Control Participants. Infection control recommendations for
patients with cystic fibrosis: microbiology, important pathogens, and
infection control practices to prevent patient-to-patient transmission.
Am JInfect Control 2003;31:7-17. [CrossRef]

Rosenfeld M, Davis SD, Sabadosa KA, Spear SL, et al. Cystic Fibrosis
Foundation evidence-based guidelines for management of infants
with cystic fibrosis. J Pediatr 2009;155:573-93. [CrossRef]

Somayaji R, Parkins MD, Shah A, Martiniano SL, Tunney MM, Kahle JS,
et al. Antimicrobial susceptibility testing (AST) and associated clinical
outcomes in individuals with cystic fibrosis: a systematic review. J Cyst
Fibros 2019;18:236-43. [CrossRef]

Foweraker JE, Laughton CR, Brown DF, Bilton D. Phenotypic variability
of pseudomonas aeruginosa in sputa from patients with acute infecti-
ve exacerbation of cystic fibrosis and its impact on the validity of anti-
microbial susceptibility testing. J Antimicrob Chemother 2005;55:921-
7. [CrossRef]

Jorth P, Staudinger BJ, Wu X, Hisert KB, Hayden H, Garudathri J, et al.
Regional isolation drives bacterial diversification within cystic fibrosis
lungs. Cell Host Microbe 2015;18:307-19. [CrossRef]

Dales L, Ferris W, Vandemheen K, Aaron SD. Combination antibiotic sus-
ceptibility of biofilm-grown Burkholderia cepacia and Pseudomonas ae-
ruginosa isolated from patients with pulmonary exacerbations of cystic
fibrosis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2009;28:1275-9. [CrossRef]

Huang YJ, LiPuma JJ. The microbiome in cystic fibrosis. Clin Chest Med
2016;37:59-67. [CrossRef]

Elphick HE, Scott A. Single versus combination intravenous anti-pseu-
domonal antibiotic therapy for people with cystic fibrosis. Cochrane
Database Syst Rev 2016;12:CD002007. [CrossRef]

UpToDate. Simon RH. Cystic fibrosis: treatment of acute pulmonary
exacerbations. Mallory GB, Edwards MS, Hoppin AG (eds). Available on:
https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-treatment-of-acu-
te-pulmonary-exacerbations (Accessed date: 3 May 2021). [CrossRef]

Smith AL, Fiel SB, Mayer-Hamblett N, Ramsey B, Burns JL. Susceptibility
testing of pseudomonas aeruginosa isolates and clinical response to
parenteral antibiotic administration: lack of association in cystic fibro-
sis. Chest 2003;123:1495-502. [CrossRef]

Stanojevic S, McDonald A, Waters V, MacDonald S, Horton E, Tullis E, et
al. Effect of pulmonary exacerbations treated with oral antibiotics on
clinical outcomes in cystic fibrosis. Thorax 2017;72:327-32. [CrossRef]
Cogen JD, Whitlock KB, Gibson RL, Hoffman LR, VanDevanter DR, et al.
The use of antimicrobial susceptibility testing in pediatric cystic fibrosis
pulmonary exacerbations. J Cyst Fibros 2019;18:851-6. [CrossRef]


https://doi.org/10.1034/j.1399-3003.2000.16d30.x
https://doi.org/10.1164/rccm.200812-1845pp
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2009.09.001
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2019.01.008
https://doi.org/10.1093/jac/dki146
https://doi.org/10.1016/j.chom.2015.07.006
https://doi.org/10.1016/j.ccm.2015.10.003
https://doi.org/10.1378/chest.123.5.1495
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2016-208450
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2019.05.012



