
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-
sive aspergillosis; because although amphotericin B is used to
treat fungal infections that are resistant to other antifungal
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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‹nvazif aspergillus infeksiyonu hayat› tehdit eden bir
fungal infeksiyon olup, en çok immun yetersizlikli has-
talarda görülür. Kronik granulomatöz hastal›k (KGH)
ve aspergillus infeksiyonlar› aras›ndaki ba¤lant› iyi bi-
linmektedir. Dennig ve Stevens, kan›tlanm›fl aspergillus
infeksiyonu olan hastalarda % 90’lar›n üzerinde morta-
lite oranlar› bildirmifllerdir (1). Hayat› tehdit eden bu tür
fungal infeksiyonlarda amfoterisin B (AmB) tedavisine
alternatif gere¤i do¤mufltur; çünkü flukanozol ve ke-
tokanozol dirençli infeksiyonlarda kullan›lmas›na karfl›n
atefl, titreme, kas a¤r›s›, flebit, kusma, potasyum kayb›,
renal fonksiyon bozuklu¤u ve anemi gibi a¤›r yan etki-
leri olan bir ilaçt›r (2). AmB’nin en önemli yan etkisi
nefrotoksisitesidir (3-5). Nefrotoksisite doza ba¤›ml› ve

s›kt›r, hafif diabetes insipidus ve renal tubuler defektler-
den akut renal yetersizli¤e kadar de¤iflen tablolarda ola-
bilir (4). AmB ba¤›ml› renal yetersizlik; dozun azalt›l-
mas›na, tedavinin geçici veya sürekli olarak kesilmesine
neden olarak infeksiyonun kötüleflmesine veya hastane-
de yat›fl süresinin uzamas›na neden olur (5). Lipozomal
amfoterisin B (L-AmB)’nin invazif aspergillozlu hasta-
larda % 77 oran›nda etkili oldu¤u gösterilmifltir (4).
Konvansiyonel AmB’ye göre daha etkin ve güvenilir bir
seçenektir ve yüksek plazma konsantrasyonlar›nda bile
çok daha az toksisite oluflturdu¤u gösterilmifltir (6).

OLGU

Sa¤ uyluk bölgesinde a¤r› ve atefl flikayeti ile klini¤imize
baflvuran 12 yafl›ndaki k›z hastam›za iki y›l önce tüberküloz
tan›s› konmufl, ancak ilaçlar›n› düzenli kullanmam›fl. Yap›lan
tetkikler sonucu; kafatas›nda, sa¤ humerus proksimalinde, sa¤
skapulada, sa¤ femur 2/3 proksimalinde, sol tibia üst ucunda,
sakrumda osteomiyelit tespit edildi ve vücudunun çeflitli yer-
lerinde bulunan derialt› apselerinden etken olarak aspergillus
üretildi. ‹mmun yetersizlik yönünden araflt›r›lan hastada, tek-
rarlayan NBT (nitrobluetetrazolium) testi düflüklü¤ü bu infek-
siyonun KGH zeminine olufltu¤unu gösterdi. Tedavide, L-
AmB 1.7 mg/kg/gün dozunda 3 ay süre ile verildi. Tedavi sü-
resince yan etki gözlenmedi ve serum transamilaz ve kreatinin
de¤erlerinde tedavi öncesine göre anlaml› yükselme saptan-
mad›. Hastam›z klinik ve laboratuvar düzelme ile taburcu edil-
di. Halen immün yetersizlik yönünden takibimiz alt›ndad›r.

TARTIfiMA

‹nvazif aspergilloz, hematolojik bozukluklar› olan nöt-
ropenik hastalarda ölümün önde gelen nedenlerinden
biridir (1-3). Azole grubu antifungallerin piyasaya sunul-
mas›na ra¤men AmB genifl aktivite spektrumu nedeni
ile antifungal tedavinin köfle tafl› olmay› sürdürmektedir
(7). Hayvan modellerinden ve insan çal›flmalar›ndan
elde edilen veriler, konvansiyonel AmB’nin mortaliteyi
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azaltmakta aç›kça etkili oldu¤unu göstermifltir (8). Kul-
lan›m›n› k›s›tlayan en önemli yan etkisi, 1.25-1.5 mg/kg
/gün dozlar›n üzerinde daha belirgin olan renal toksisi-
tesidir (3). AmB kullanan hastalar›n % 80’inden fazla-
s›nda çeflitli derecelerde renal fonksiyon bozuklu¤u gös-
terilmifltir (11). Dahas›, hemodiyalize gidiflle sonuçlanan
a¤›r renal toksisitenin, immün yetersizlikli hastalar için-
de kemik ili¤i transplantasyonu olanlarda olmayanlara
göre daha fazla ve aspergillus infeksiyonu olanlarda di-
¤er mantar infeksiyonu olanlara göre daha s›k olufltu¤u
gösterilmifltir (7). Lipozomal amfoterisinler ise konvan-
siyonel ilaca göre 5 mg/kg/gün dozunda bile daha kolay
tolere edilir (4). Febril nötropenili hastalar›n ampirik
tedavisinde konvansiyonel ilaç kadar etkili oldu¤u, fun-
gal infeksiyonlarda azalma, daha az infüzyona ba¤›ml›
toksisite (titreme, a¤r›, hipo-, hipertansiyon, hipoksi) ve
daha az nefrotoksisite oldu¤u gösterilmifltir (9). L-AmB-
’nin neden daha az nefrotoksisite oluflturdu¤u konusun-
da çeflitli aç›klamalar getirilmifltir. ‹lk mekanizma Meh-
ta ve ark.’n›n gözlemlerine göre (12) konvansiyonel
AmB’nin hem Candida albicans hem insan eritrositleri-
ne sitotoksik etkisi olmas›na ra¤men, lipozomal formun
fungal hücre membranlar›na lipid arac›l›kl› seçici trans-
feri C albicans’a sitotoksik etki yaparken insan eritrosit-
lerini etkilememektedir. Bir di¤er mekanizma, L-AmB-
’nin böbrekte göreceli daha az konsantrasyonda, retikü-
loendotelyal sistemde ise daha yüksek konsantrasyonda
birikti¤i yönündedir (13). Üçüncü mekanizma, lipid
kompleksin fungal kaynakl› fosfolipaz ve lipazlarla
y›k›larak AmB’nin direkt mantar hücresine sal›nmas›d›r
(14). Bu tür lipazlar ve fosfolipazlar normalde glome-
rüler hücrelerden veya renal tubul epitel hücrelerinden
sal›nmazlar. Dördüncü mekanizma ise lipid kompleksli
AmB’nin periferde düflük dansiteli lipoproteinlere
ba¤lanan amfoterisin’e karfl› yüksek dansiteli proteinle-
re ba¤lanmas›d›r (15).

Bu nedenlerden dolay› dissemine aspergillus osteomi-
yeliti saptad›¤›m›z hastam›zda tedavide L-AmB seçildi.
KGH ve aspergillus infeksiyonlar› aras›ndaki iliflki iyi
bilindi¤inden (1), hastam›za NBT testi uyguland› ve bo-
zuk sonuçlar tekrar edilerek KGH kan›tland›. ‹nfeksi-
yonun yayg›nl›¤›, immun yetersizli¤i ve iyileflmeyen
tüberküloz koenfeksiyonunun olmas› hastam›z›n klini-
¤ini a¤›rlaflt›rd› ve tedavide etkin, güvenilir, kolay tolere
edilebilen bir antifungal ajan›n seçilmesi gere¤ini do-
¤urdu. Antibiyoti¤e dirençli nötropenik atefli olan veya
mikoz düflünülen hastalarda L-AmB’nin 1 mg/kg/gün
ve 3 mg/kg/gün kullan›m› aras›nda etki fark› göste-

rilmemifltir (10). ‹nvazif aspergilloz tedavisinde 1 mg/kg
/gün dozunun 4 mg/kg/gün dozu kadar etkili oldu¤u ve
yüksek doz kullan›m›n›n avantaj› olmad›¤› bildirilmek-
tedir (3). Hastam›za kullan›lan doz 1.7 mg/kg/gün idi ve
tedavi üç ay süresince verildi. Hastam›z antitüberküloz
tedavi de almas›na ra¤men serum transaminazlar› ve
üre, kreatinin de¤erlerinde tedavi öncesine göre anlaml›
fark saptanmad›. Klinik bulgular ve görüntüleme yön-
temleri ile de hastan›n infeksiyonunda düzelme tespit
edildi.

Seyrek görülmesine ra¤men, özellikle immün yetersiz-
likli hastalarda hayat› tehdit edici özellik tafl›yan invazif
mantar infeksiyonlar›n›n tedavisinde L-AmB’nin etkin
ve güvenilir bir alternatif oldu¤u ak›lda tutulmal›d›r.
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