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Cok Diisiik Dogum Agirhikh Bir Prerﬁatﬁrede Sistemik
Kandidiyazin Lipozomal Amfoterisin B ile Tedavisi

Ferhan Karademir!, Ismail Gogmen!, Ilker Akpinar!, Faruk Siiliin!, Arif Fidan?,

Omer Kocabeyoglu?2, Ziya Mete!

Ozet: Yenidoganlarde goriilebilen sistemik fungel infekstyonlarm tedavisinde ill segenek, amfoterisin B'nin tek bagma veyn
5-fluorositozin ile kombine bir gekilde kullamilmasidrr. Aucak her iki ildem da ciddi yan etkileri vardir, Yenidogan yoguy balkun
finitemizde yatmakia olan pok diigiik dogum agrhkh (1000 gr) bir prematiirede geligen sistemik kandidiyaz: tednvi etnek

amactyla lipozomal amfoterisin B kullandik.

Anahtar Sézciikler: Prematitrite, kandidiyaz, lipozomal amfoterisin B.

Summary: Lipesemal amphotericin B treatment of systemic candidiasis in a very low birth-weight premature infant. The
treatwent of choice for systemic fungnl infections in neonates is anphotericin B plone or combined with 5-fluvrocytosine. However, bobh drugs
lave significant adverse cffects. Therefore, we preferred liposomal amphetericin B to treat the systemic candidiasis in @ very low birth-weight

premature infant {1000 g) admitted to the neonatal intensive care unik.

Key Words: Premnturity, candidinsis, liposomal amphotericin B.

Giris

Geligtirilen yenidogan yopun bakim initeleri gok diigiik dogum
agrhikl (<1500 gr) prematiirelerin yagam gansim arbrmaktadir.
Fakal bu gocuklarn hospitalizasyon siicelerinin uzun olmasi nede-
ni ile baz invazif girigimler (Grmegin, endotrakeal inliibasyon,
uzun siireli antibiyotik kullamm, vzun siireli hiperalimantasyon
mayileri ahmi) hastane infeksiyonlan riskini artine (1,2). Cok dil-
gk dogum agirlikli prematiirelerde sistemik kandidiyaz, yilksek
mortalite (% 54) ve morbidite (% 25) ile birlikte olan ciddi bir in-
feksivondur {1).

Amfoterisin B'nin tek bagina veya 5-fluorositozin ile kombine
kullammi disemine fungal infeksiyonlann tedavisinde ilk secenek
olarak bildirilmektedir. Ancak, klasik amfoterisin B'nin kullamm
agir yan etkileri nedeniyle suurlidir. Ates, titreme, bronkospatik
reaksiyonlar, nefrooksisile ve hepatik nekroz sik olarak bildirilen
van etkilerdir (3,4). immiln sistemni bozuk olan hastalarda yapilan
galismalar amfoterisin B'nin lipozomal inkaps(lasyonunun toksisi-
teyi azaltirken etkinligini korudugunu pdstermistir (5-8).

Bu yazda gok dilgilk dofum agirikh bir prematiirede sistemik
kandidiyaz tedavisinde lipozomal amfoterisin B kullanimim bildi-
riyoruz.

Olgu

Daha nceki iki gebeliginden iki saghkli cocufu olan 32 yagin-
daki anneden 24 haftahik gebelik sonucunda 1000 gr afirhgimda ve
4/6/8 APGAR skorlan ile dogan erkek bebek, yenidogan yogun
baktm tinitesine yatinldi. Profilaktik amagla bir doz siirfaktan uy-
gulandh. Stk apne ve bradikardi ataklan olmasi nedeniyle bir ay
siireyle CPAP modunda ventilutér destegi verildi. Hastaya 33 giin
silreyle total parenteral niitrisyon uygulandi. ik ginden itibaren
profilaktik sefotuksim + ampisilin tedavisi gbrdil. Bu antibiyotik
kombinasyonuna 14 giin devam edildi; 21. glin kan kiiltiiriinde
Cundida albicans ilrerhesi lizerine lipozomal am{oterisin B tedavi-
sine baglandt. Baglangig dozu olarak 0.5 mg/kg ile bagland ve 10
giin iginde 3 mg/kg dozuna ulasildi, Tedaviye 31 giin devam edil-
di. Tedavi sirasinda olast yan ctkileri tespit ctmek iizere haftada g
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kez hébrek fonksiyonlarl, karaciger enzim seviyeleri ve serum K+
konsantrasyoriu 8lgilldil. Higbirinde bir anormallik saptanmad. Li-
pozomal amfoterisin B tedavisi swasmda takip edilen bey kan kiil-
tirilnden ilk ikisinde C.elbicans iiredi, sonraki Ggiinde ise iireme
olmad:. Hastarin yapilan diger kiilttielerinde (bogaz, gtibek, kon-
junktiva, idrar) patojen bir bakteri veya mantar iiremedi. Hastadi
oral mohiliyaz veyn Cendidda'ya bugh "diaper” dermatiti yokiu.
Renal ultrasonografi ve fundus muayenesi normal olarak deZerlen-
dirildi. Bebek 30. gilnde nazogastrik sonda ile, 52. giinde ise bibe-
ronla beslenmeye baglundi. Klinik ve mikrobiyolojik tam iyilesme
saglanirak hasta 90. glinde laburcy edildi.

Yontemler

Hustinin kan kifltidriinde dreyen maya bigimindeki mantar,
jerm tiip ve klamidaspor olugturmast nedeniyle C.alficens olarak
degerlendirildi. Bu sug iizerine amfoterisin B ve flukonazoliin mi-
nimal inhibisyon konsantrasyonu U plaginda test ediidi. Bu amag-
la Sabouraud dekstroz buyyonunda smfoterisin B igin 0.0162-16
ng/ml; fukonazol igin 0.125-128 pg/mi’lik sulandinmlar hazirlan-
dr. Hastidan iiretilen C.athicans susunun 0.5 McFarland stancardi-
na giire elde edilen bulamkhir 100 kez sulandirildiklan sonra S'er
ul olarak kuyucuklara inokiile cdildi. Son kuyucuk, sug kontrolii
olarak Kullamldi ve antibiyotik konmadi. 35°C'de 24 ve 48, sual-
lerde fireme varly y8niinden giizie ve plaklar ekim yapilarak da
kontrol edildi.

Amfoterisin B'nin etkinligi sulandinldiktan sonra buzdolsbinda
48 sant jolarak bildirilmigtir {9). Bebek dozu olarak | mg/kg/giin
gibi gok az bir kssmu kullamlan bu oldukea pahali llacin, etkinligi-
ni buzdolabinda daha uzun bir silre keruyup koruyamayacagim
lest etmfek amaciyla, minimal inhibitdr kansanirasyonlan {MIK})
10 giin boyunca konirol edildi.

Sonuglar

ilk giin yapitan caligmada sugun flukonazole direncli (128 [T
ml) ve umfoterisin B'ye duyarh (0.016 pg/ml) oldugu gézlendi.

Yedi giin boyunca buzdolubimda saklanan amfoterisin B'nin
izole edilen suy iizerine etkinligini korudugu gozlendi (Tablo 1.
8., 9. ve 10. giinlerde MIK degerleri sirasiyla 00625, 0.5 ve 2 pg/
ml olarsk bulundu. in vitro 0.03 ile 1.0 pg/ml arasmdaki amfoteri-
sin B konsantrasyonlar Candida spp. ve gegitli mantar tirlerine
yiiksek etkinlik gdstermektedir. 8. ve 9. giinlerdeki MIK degerieri
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/ Tablo 1. Buzdolabinda Sakianan Amfolerisin \

B'nin Etkinligi
Giinler MIK (pg/ml)
15 0.015
6-7 0.0312
8 0,0625
9

\ 10 . j

de duyarlilik smirlan iginde kalmasina kargin aktivite azalmasi ne-
deniyle acilan fakon vedi giin'siireyle kullamimsnor.

Senuclar

Gegen 30 y1l siiresince gok dilgiik dogum agichkh yenidogan-
larda disemine fungal infeksiyonlarda belirgin bir arty gézlenmek-
tedir (3,4). Johnson ve arkadaglart (1), < 1500 gr dogum afurlikh
prematiire infantlarda % 3-4'ltik hir insidans bildirmiglerdir.

Cesitli fakiorler sistemik kandidiyaza meyil olugtorur, {leri de-
rece prematlire bebegin savunma mekanizmalar ve normal anato-
mik buriyerleri, fungal invazyonu lokalize etmek veya kendisini
bu invazyondan korumak igin yeterli olmayabilir. Gastrointestinal
mukozamn asfiksi, nekrotizan enterokolit veya cerrahi girigimier
tarafindan hasara uframasi, mikroorganizmanin sistemik invazyo-
nuna yol agabilir. Ayrica, yenidogan yogun bakim iinitesindeki ge-
sith uygulamalar sistemik hastahk riskini artirir. Tm faktorler he-
sabn katddifinda, sistemik kandidiyazin 1500 gr dogum agirhkh
prematiire infantlarda yaygin bir 1nfck=.1y0r1 olabilecegx .mlagnlain-
Tir (1), intravaskiiler kateterlerin funguslar igin viicuda bir girig ye-
ti sagladiklant bildirilmektedir. Bununla birlikte ok diigilk dogum
afirlikl prematiirelerin gogunun bilyiimesi ve gelismesi yetersiz-
dir. Bunun da immiin durum izerinde negatif bir etkisi oldugu ya-
pian galigmalarda bildirtiimigtir (10).

Sisternik fungal infeksiyonlarn kiilttirlerle dogrulanmas: gerek-
1iligi bir sorun olugturmaktadir, Laboratuvarda, funguslar bakteri-
lerden daha yavas iirer (11). Bu da semptomlarnn baglamasi ve te-
davinin baglatilmas1 arasinda belirgin bir gecikmeye neden oluor.
pozitif killtiirlerin zaman zaman elde edilmesi pozitif bir kiiltiirlin
bir kontaminasyon olarak kabul edilmesine egilim yaratir ve bu da
gecikmeye katkida bulunur. Ayrica, bir pozitif kiiltiir elde etmek
zor olabilir. Yenidogan sistemik kandidiyazin sonuglart eiddi oldu-
gu icin, pozitif killffirleri olan ve kandidiyazin klinik bulgularim
ghisteren tilm bebeklerin sistemik antifungal terapi ile tedavi edil-
meleri tnerilmektedir (12).

Amfoterisin B'nin lipozomal formu, antifungal ajanin 55-100 nm
czpindaki finilameller lipozomlar igine sokulmasiyla olugturulmus
bir preparattir. Liyofilize gekli hem oda hem de buzdolab: 151510~
da 12 ay stabildir. Injeksiyon igin steril su ile karigurimasiidan
sonrit buzdolabinda 48 saat stabildir (3). Dolayistyla sulandirim son-
ras1 maksimum uygulanabilecek doz iki dozdur. Oysa etkili kalma
siiresi yontemimiz ile yedi giine gikanlmstir. Biylece maliyeti cok
yiiksek olan bu ilag ile ti¢ kat daha ucuz bir tedavi saglanmyg olmak-
tadir. Prepurat infitzyondan énce % 5 dekstroz iginde dilfie edilir.
Tavsiye edilen inflizyon siiresi 30-60 dakika'dwr. 2-4 mg/kg'm [V
veriliginden sonra eliminasyon yar) Smril 6.76-8.57 saattir (9).

Onceki galismalar amfoterisin B'nin lipozomal inkapsiilasyonu-
nun toksisiteyi azalttigi ve 18semisi ve transplantlan olan hastalar
arasindaki bagart oramm artrdifing gdstermektedir (3,6,8). Lopez-
Berestein ve arkadaglar (6), sistemik fungal infeksiyonlu 12 kan-
ser hastasinda lipozomal amfoterisin B'nin kullanimim: bildirmig-
lerdir; tiim hastalara Snce klasik amfoterisin B verilmis ve tedavi
sirasinda infeksiyonun ilerledigi gtzlenmistir. Lipozomal amfote-
risin B'ye {0.8-1 mg/kg/giin) gecildikten sonra iic hastada tam bir
iyilesme olmusg, bes hasta kismen iyilegmistir, Drt hastada ise iyi-

legme gortitmemistir. Lipezomal amfolerisin B tedavisi ile tigkili
hematolojik ve kan kimyasi anormallikleri gdzlenmedigi rapor
edilmigtir (6). Bizim olgumuzda da hematolojik ve kan biyokim-
yasinda bir anormallik pézlenmemigtir.

Klasik amfoterisin B ile tedavi edilmekte iken kabul edilmeye-
cek derecede renal toksisite gBzlenen hastalara Klasik amfoterisin
B yerine 3 mg/kg/giin'e kadar bir dozda lipozomal amfoterisin B
baglzmmamyla renal fonksiyonda belirgin bir diizelme olugtugunu
ghsteren galigmalar meveuttor (5,7,8). Oncekd guligmatar 99m Tc
ile isaretlenmis lipozomlurin bashca retikilloendotelyal hilcreler-
den zengiﬁ organlara (karaciger, dalak, akeiger) daha az oranda ise
bitbreklerg ve diger organlara dagildifin gstermigtir (13). Lipo-
zomal amfoterisin B'nin makrofajlarca alimp disemine fungal in-
feksiyondd tutulan organlara tagmmasinin, toksisitenin azalip et-
kinligin artmasinda bir rolil olsa gerektir (13,14). Sonug olarak 1i-
teratiirdeki vakalar ve bizim vakamiz lipozomal amfoterisin B'nin
ok diiglik; dogum agirhikl bebeklerde goritlen sistemik fungal in-
feksiyonlarda klasik amfolerisin B'ye gore daha giivenle, daha et-
kin ve daha ekonomik bir sekilde kullanilabilecegint gostermekie-
dir. Agtlan bir flakonun iki giin yerine yedi giine kadar kullanimi-
mn etkili oldugu gosterilmigtir. Ancak, lipozomal amfoterisin B'yi
Klasik teduyvi ile kargilagtiran kontrolli caligmalara ihtiyag vardir.
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