Goztepe Tip Dergisi 18 197-192, 2003

ISSN 1300-526X

OLGU SUNUMU

Pediatri

Aspergillus Osteomiyelitinde

Lipozomal Amfoterisin B Kullanimi (¥)

Miiferet ERGUVEN (**), Nurcan OZUMUZTOPRAK (##*), Osman SACAR (##%%)

SUMMARY

Using Liposomal Amphotericin B at Aspergillus
Osteomyelitis

Fungal organisms are increasingly recognized as serious and
potentially fatal pathogens in the immunosuppressed host.
There is a critical need for alternatives to amphotericin B as a
treatment for such life-threatening fungal infections as inva-
stve aspergillosis, because although amphotericin B is used to
treat fungal infections that are resistant to other antifingal
drugs, such as fluconazole and ketoconazole, there are severe
toxic effects of amphotericin B include fever, chills, muscle
pain, phlebitis, vomiting, potassium loss, kidney dysfunctions
and anemia. Liposomal bounded amphotericin B also shows a
distinctly lower toxic profile, even in higher concentrations in
the plasma, than conventional amphotericin B. This report
describes the successful treatment of an immunsupressed host
suffering from severe aspergillus osteomyelitis and tuberculo-
SIS co-infection, using liposomal amphotericin B.
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Invazif aspergillus infeksiyonu hayat1 tehdit eden bir
fungal infeksiyon olup, en ¢ok immun yetersizlikli has-
talarda goriiliir. Kronik granulomatdz hastalik (KGH)
ve aspergillus infeksiyonlar1 arasindaki baglant1 iyi bi-
linmektedir. Dennig ve Stevens, kanitlanmig aspergillus
infeksiyonu olan hastalarda % 90’larin iizerinde morta-
lite oranlar bildirmislerdir (). Hayat1 tehdit eden bu tiir
fungal infeksiyonlarda amfoterisin B (AmB) tedavisine
alternatif geregi dogmustur; c¢iinkii flukanozol ve ke-
tokanozol direngli infeksiyonlarda kullanilmasina kargin
ates, titreme, kas agrisi, flebit, kusma, potasyum kaybi,
renal fonksiyon bozuklugu ve anemi gibi agir yan etki-
leri olan bir ilactir @. AmB’nin en dnemli yan etkisi
nefrotoksisitesidir (3-5). Nefrotoksisite doza bagimli ve

siktir, hafif diabetes insipidus ve renal tubuler defektler-
den akut renal yetersizlige kadar degisen tablolarda ola-
bilir 4. AmB bagimli renal yetersizlik; dozun azaltil-
masina, tedavinin gecici veya siirekli olarak kesilmesine
neden olarak infeksiyonun kotiilesmesine veya hastane-
de yatis siiresinin uzamasina neden olur ®). Lipozomal
amfoterisin B (L-AmB)’nin invazif aspergillozlu hasta-
larda % 77 oraninda etkili oldugu gosterilmistir 4.
Konvansiyonel AmB’ye gore daha etkin ve giivenilir bir
secenektir ve yiiksek plazma konsantrasyonlarinda bile
cok daha az toksisite olusturdugu gosterilmistir (©),
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Sag uyluk bolgesinde agr1 ve ates sikayeti ile klinigimize
basvuran 12 yasindaki kiz hastamiza iki y1l once tiiberkiiloz
tanis1 konmus, ancak ilaclarm diizenli kullanmamis. Yapilan
tetkikler sonucu; kafatasinda, sag humerus proksimalinde, sag
skapulada, sag femur 2/3 proksimalinde, sol tibia iist ucunda,
sakrumda osteomiyelit tespit edildi ve viicudunun ¢esitli yer-
lerinde bulunan derialt1 apselerinden etken olarak aspergillus
iiretildi. Immun yetersizlik yoniinden arastirilan hastada, tek-
rarlayan NBT (nitrobluetetrazolium) testi diisiikliigii bu infek-
siyonun KGH zeminine olustugunu gosterdi. Tedavide, L-
AmB 1.7 mg/kg/giin dozunda 3 ay siire ile verildi. Tedavi sii-
resince yan etki gézlenmedi ve serum transamilaz ve kreatinin
degerlerinde tedavi 6ncesine gore anlamli yiikselme saptan-
madi. Hastamiz klinik ve laboratuvar diizelme ile taburcu edil-
di. Halen immiin yetersizlik yoniinden takibimiz altindadir.

TARTISMA

Invazif aspergilloz, hematolojik bozukluklari olan not-
ropenik hastalarda o6liimiin 6nde gelen nedenlerinden
biridir (1-3). Azole grubu antifungallerin piyasaya sunul-
masina ragmen AmB genis aktivite spektrumu nedeni
ile antifungal tedavinin kose tast olmayi siirdiirmektedir
(7). Hayvan modellerinden ve insan ¢alismalarindan
elde edilen veriler, konvansiyonel AmB’nin mortaliteyi
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azaltmakta acikca etkili oldugunu gostermistir ), Kul-
lanimin kisitlayan en onemli yan etkisi, 1.25-1.5 mg/kg
/giin dozlarn iizerinde daha belirgin olan renal toksisi-
tesidir ). AmB kullanan hastalarn % 80’inden fazla-
sinda cesitli derecelerde renal fonksiyon bozuklugu gos-
terilmigtir (1), Dahasi, hemodiyalize gidisle sonuglanan
agir renal toksisitenin, immiin yetersizlikli hastalar i¢in-
de kemik iligi transplantasyonu olanlarda olmayanlara
gore daha fazla ve aspergillus infeksiyonu olanlarda di-
ger mantar infeksiyonu olanlara gore daha sik olustugu
gosterilmistir (7). Lipozomal amfoterisinler ise konvan-
siyonel ilaca gore 5 mg/kg/giin dozunda bile daha kolay
tolere edilir (4. Febril notropenili hastalarn ampirik
tedavisinde konvansiyonel ilag kadar etkili oldugu, fun-
gal infeksiyonlarda azalma, daha az infiizyona bagimli
toksisite (titreme, agri, hipo-, hipertansiyon, hipoksi) ve
daha az nefrotoksisite oldugu gosterilmistir ). L-AmB-
‘nin neden daha az nefrotoksisite olusturdugu konusun-
da cesitli aciklamalar getirilmistir. Ilk mekanizma Meh-
ta ve ark.’nin gozlemlerine gore (12) konvansiyonel
AmB’nin hem Candida albicans hem insan eritrositleri-
ne sitotoksik etkisi olmasina ragmen, lipozomal formun
fungal hiicre membranlarina lipid aracilikli secici trans-
feri C a/bicans’a sitotoksik etki yaparken insan eritrosit-
lerini etkilememektedir. Bir diger mekanizma, L-AmB-
‘nin bobrekte goreceli daha az konsantrasyonda, retikii-
loendotelyal sistemde ise daha yiiksek konsantrasyonda
biriktigi yoniindedir (13), Ugiincii mekanizma, lipid
kompleksin fungal kaynakli fosfolipaz ve lipazlarla
yikilarak AmB’nin direkt mantar hiicresine salinmasidir
(14), Bu tiir lipazlar ve fosfolipazlar normalde glome-
riiler hiicrelerden veya renal tubul epitel hiicrelerinden
salinmazlar. Dordiincii mekanizma ise lipid kompleksli
AmB’nin periferde diisiik dansiteli lipoproteinlere
baglanan amfoterisin’e kars1 yiiksek dansiteli proteinle-
re baglanmasidir (15),

Bu nedenlerden dolay1 dissemine aspergillus osteomi-
yeliti saptadigimiz hastamizda tedavide L-AmB secildi.
KGH ve aspergillus infeksiyonlari arasindaki iligki iyi
bilindiginden (1), hastamiza NBT testi uyguland: ve bo-
zuk sonuclar tekrar edilerek KGH kanitlandi. infeksi-
yonun yayginligi, immun yetersizligi ve iyilesmeyen
tiiberkiiloz koenfeksiyonunun olmasi hastamizin klini-
gini agirlastirdi ve tedavide etkin, giivenilir, kolay tolere
edilebilen bir antifungal ajanin secilmesi geregini do-
gurdu. Antibiyotige direncli ndtropenik atesi olan veya
mikoz diisiiniilen hastalarda L-AmB’nin 1 mg/kg/giin
ve 3 mg/kg/giin kullanim1 arasinda etki farki goste-
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rilmemistir (10, Invazif aspergilloz tedavisinde 1 mg/kg
/glin dozunun 4 mg/kg/giin dozu kadar etkili oldugu ve
yiiksek doz kullaniminin avantaji olmadig: bildirilmek-
tedir ®). Hastamiza kullamlan doz 1.7 mg/kg/giin idi ve
tedavi li¢c ay siiresince verildi. Hastamiz antitiiberkiiloz
tedavi de almasina ragmen serum transaminazlari ve
tire, kreatinin degerlerinde tedavi 6ncesine gore anlamli
fark saptanmadi. Klinik bulgular ve goriintiilleme yon-
temleri ile de hastanin infeksiyonunda diizelme tespit
edildi.

Seyrek goriilmesine ragmen, 6zellikle immiin yetersiz-
likli hastalarda hayati tehdit edici 6zellik tasiyan invazif
mantar infeksiyonlarinin tedavisinde L-AmB’nin etkin
ve giivenilir bir alternatif oldugu akilda tutulmalidir.
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