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AMFOTERISIN B'NIN NEDEN OLDUGU HIPOPOTASEMIDE
" SPIRONOLAKTON KULLANIMI

Songiil CELEBI ONDER, Meliha NALCACI, Reyhan DIZ KUCUKKAYA,
Giincag DINCOL*

OZET

Amfoterisin B, 35 yildan uzun siiredir klinik kullanumda bulunan, ciddi mantar infeksiyonta-
rinda en etkili olan ilagtir, Son yillarda bafigiklign baskilanmeg hastalann sayisinda ve yogun
“bakim desteginde anlamlr artis olmas: ite amfoterisin B kullammu da artmastir. Akut 18koz ve
aplastik anemi tantfan ile izledifimiz 6 hastaya amfoterisin B (Fungizone) tedavisi uyguland.
Tedavi indikasyonu hastalarn 4'inde febril nétropenik dénemde antibiyotik tedavisine ragmen
diigmeyen ateg, birinde mantar pnémonisi, birinde karaciferde mantar infeksiyonu saptanmast
idi. Amfoterisin B baglandiktan sonra hipopotasemi gelisen, parenteral ve oral potasyum veril-
mesine ragmen hipopotasemisi kontrol altina alinamayan 6 hastann 24 saatlik idrarinda potas-
yum diizeyt 20 mmol' den fazla bulundu. Bu hastalara spironolakton verilerek hipopotasemi
kontrol altina alindi. Bu yazida amfoterisin B'nin neden oldufu hipopotaseminin tedavisinde
spironolakton uygulanabilecegi ifade edildi.

Anahtar kelimeler: Amfoterisin B, hipokalemi

SUMMARY

- Treatment with spironolacton in hypokalemia caused by amphotericin 8: Amphotericin B has
been in clinical use for more than 35 years but still remains the most effective drug for treat-
ment of sertous fungal infections. Its use has increased in recent years as the result of the rise

* in aggresive intensive care support and increased numbers of immunucompromised patients.
Amphotericin B was administered to our six patients suffering from acute lenkemia and aplas-
tic anemia.

The indication of amphotericin B treatment in four patients at febril neutropenic stage was per-
sistent fever in spite of antibiotic tretment, pneumonia caused by fungi in one, and hepatic fun-
gal infection in one. Hypokalemia developed in all patients after treatment with amphotericin
B in spite of oral and parenteral potassium supplementation, and the level of potassium was
found to be over 20 mmol in their 24-hour collected urine. Hypokalemia was able to be cont-
roiled by spirinolacton. It is considered here that spirinolacton treatment can be administered
in cases of hypokalemia caused by amphotericin B.
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GIRIS

Fungal infeksiyonlar ndtropenili hastalarda

- gunda nefrotoksisitenin en erken bulgularn
goriilmektedir ). Amfoterisin B tedavisi si-

en Snemli morbidite ve mortalite nedenidir,
Bu nedenle gerektifinde bu hastalarin teda-
visinde amfoterisin B kullanilmas: esastir.
Amfoterisin B' nin en 6nemli yan etkisi re-
nal toksisitesidir. Renal bozukluk glomeru-
ler filtrasyonda azalma ve tubuler fonksiyon-
larda bozukluk olarak belirir. Nefrotoksisiie-
yi 6nlemek igin uygun bir metod yoktur ¢
Amfoterisin B'nin total dozu 1000 mg oldu-

rasinda bobreklerden potasyum, magnez-
yum, kalsiyum kaybi artar. Bu nedenle teda-
vi sirasinda serum elektrolit konsantrasyon-
lar1 ile bobrek fonksiyonlarinin biyokimya-
sal parametreleri kontrol edilmelidir. Burada
sunulan amfoterisin B tedavisi uygulanan
hastalarda da hipopotasemi en sik goriilen
yan etki idi (D,
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OLGULAR

Olgu I: 20 yaginda erkek hastaya 2 yil dnce
akut lenfobastik 16semi {(ALL) tamsi1 kona-
rak tedavi baglandi. Yapilan kemoterapi ile
remisyon elde edilen hastanin idame geklin-
de kemoterapisi siirdtriiliirken hastalik niik-
setti. Vilcutta yaygin 6dem, asit, ikter, hepa-
tosplenomegali saptanan hasta yeniden yati-
rildi. Niiks ALL, yaygin damar ici pihtilag-
masi, akciger tiiberkiilozu tanilar ile 4'lii an-
titiiberkiild tedavi, remisyon indiiksivonu
geklinde kemoterapi ve taze dondurulmusg
plazma, trombosit siispansiyonu ile destek
tedavisi baglandi. Bu tedaviler sirasinda feb-
ril nétropeni geligen hastaya antibiyotik te-
davisi baglandi. Bu tedavi altinda atesi diig-
meyen hastanun tedavisine febril nétropeni
protokoliine goére amfoterisin B eklendi.
Yaygin ddem nedeni ile furosemid ve giina-
sin spironolakton tedavisi verilirken normal
olan serum potasyum diizeyi (4.3 mmol/l)
amfoterisin B tedavisinin 3. giinlinde paren-
teral ve oral potasyum destegine ragmen 3.4
mmol/I' ye diigtii. En diigiik serum potasyum
degeri 3.1 mmol/l olarak saptandi. Idrarla
potasyum kaybi1 160 mmol/giin olan hasta-
mmn giinasirt almig oldugu 100 mg spirono-
lakton tedavisi hergiin verilmeye baglandu.
Bu tedavi ile amfoterisin B tedavisi kesilin-
ceye kadar (17.giinde) belirgin hipopotasemi
tekrar gbzlenmedi, serum potasyum diizeyi
3.32-4.5 mmol/l arasinda seyretti.

Olgu 2: 37 yasinda erkek hastaya 2 yil 6nce
idyopatik cdinsel aplastik anemi tanisi kon-
du. Yapilan immunosupresil tedaviye cevap
alinramadi. Pansitopenik dénemde febril not-
ropeni geligen hastaya uyguianan antibiyotik
tedavisine ragmen ates kontrol altina alina-
madi. Amfoterisin B tedavisi baglanan hasta
ayn: zamanda amikasin tedavisinin 7. gii-
niinde idi. Amfoterisin B tedavisi ile birlikte
oral ve parenteral potasyum verilmesine rag-
men 4. giinde serum potasyum diizeyi 2.5
mmol/l' ye kadar diigtii. Idrarla potasyum
kayb1 167.5 mmol/giin olan hastaya spirono-

lakton 100 mg/glin baglandi. Hipopotasemi
bu tedavinin 3. giiniinde diizeldi, serum po-
tasyum diizeyi normal smirlar iginde seyret-
ti, amfoterisin B tedavisi sonlandirihincaya
kadar hipopotasemi goriilmedi.

Olgu 3: 31 yasinda kadin hastaya 1 yil dnce
akut miyeloid 18semi (AML) tanmis: ile ke-
moterapi yapilarak remisyon elde edildi. Ilk
konsolidasyon tedavisi uygulandiktan sonra
yiiksek doz sitozin arabinozid ile 2. konsoli-
dasyon tedavisi yapilan hastanin febril nét-
ropeni doneminde diigmeyen ates nedeni ile
tedavisine amfoterisin B eklendi. Bu tedavi-
nin 11. giiniinde serum potasyum diizeyi 1.8
mmol/i'ye diigtii.. Total amfoterisin B dozu
550 mg olup tedavi sonlandiridiginda serum
potasyurn diizeyi 2.8 mmol/l oldu. Hasta
tekrar ates yiiksekli§i olmasi nedeni ile ince-
lenirken ¢ekilen toraks bilgisayarli tomogra-
fisinde mantar pnémonisi geligtigi saptand,
tekrar tedaviye amfoterisin B eklendi, bu te-
daviden Once ishal problemi de olan hasta-
nin baglangic serum potasyum diizeyi 2.3
mmol/l 1di. Parenteral ve oral potasyum des-
tegine ragmen serum potasyum degeri 2.
giin 2.1 mmol/l' ye diistit. Idrarla potasyum
kaybi 54 mmol/giin olarak bulundu. Amfote-
risin B tedavisinin 10. giiniinde spironolak-
ton 100 mg/giin baglandi, spironolakton bag-
landiktan 11 giin sonra serum potasyum de-
gert 3.8 mmol/l oldu, daha sonra 2.4-3.0
mmol/l olarak seyretti.

Olgu 4: 19 yasinda erkek hastaya | yil 6nce
ALL tanisi kondu. Hasta yapilan kemotera-
pilerie remisyona girdi. Ge¢ konsolidasyon
tedavisi uygulanirken niiks ettigi saptanan
hastaya yogun kemoterapi uygulandi. Bu te-
daviyi izleyerek febril nétropeni geligen has-
tada yapilan antibiyotik tedavisine cevap ali-
namayinca amfoterisin B tedavisine baglan-
di. Tedavipin 3. giinlinde hipopotasemi (se-
rum potasyum:3.1 mmol/l) geligti. Parenteral
ve oral potasyum destegine ragmen hipopo-
tasemisi devam eden hastanin amfoterisin B
tedavisinin 28. giiniinde seram potasyum de-




geri 1.38 mmol/l' ye kadar diigtii. Idraria po-
tasyum kaybi 126.5 mmol/giin olan hastaya
amfoterisin B tedavisinin 11. giiniinde serum
potasyum diizeyi 2.3 mmol/l iken spirono-
lakton 200 mg/giin basland1. Serum potas-
yum degeri spironolakton tedavisinin 13. gii-
niinde 4.22 mmol/l oldu, daha sonra spirono-
lakton tedavisine devam edildigi halde 1.6-
2.3 mmol/l arasinda seyretti.

Olgu 5: 37 yasinda kadin hastaya 2 yil 6nce
ALL tanis1 konarak kemoterapi yapilarak re-
misyon saglandi. Niiks nedeni ile yeniden
yatirilarak yogun kemoterapi uygulanan has-
tada bu tedaviyi izleyerek febril nétropeni
geligti. Yapilan antibiyotik tedavisine rag-
men atesi diigmeyen serum potasyum diizeyi
4.5 mmol/i olan hastaya amfoterisin B teda-
visi baglandi. Bu tedavinin 4. giiniinde se-
rum potasyumu 2.46 mmol/l olarak bulundu.
24 saatlik idrarda potasyum kayb1 187.6
mmol bulundu. Serum potasyum degeri 1.81
mmol/l oldugunda spironolakton bagland.
Spironolakton tedavisinin 7. gliniinde serum
potasyum diizeyi 2.7 mmol/I oldu. Amfoteri-
sin B tedavisi kesildikten hemen sonra se-
rum potasyum degeri normal sirlarda sap-
tandu.

Olgu 6: 19 yagsinda erkek hastaya 2 yil &nce
Fanconi Aplastik Anemi tanist kondu. Ap-
lastik anemi tamsi ile yapilan immunosupre-
sif tedaviye cevap almamadi. Febril ndtrope-
ni nedeni ile antibiyotik tedavisi uygulanan
hastanin bu arada karaciferinde mantar in-
feksiyonu oldugu saptandi. Hastaya parente-
ral ve oral potasyum destegi ile birlikte am-
foterisin B tedavisi baslandi, bu tedavinin 4.
giiniinde serum potasyum diizeyi 2.69
mmo}/l bulundu. 24 saatlik idrarda potasyum
kayb1 265.8 mmol/giin olarak saptandi. Spi-
ronolakton 100 mg/giin baglandiktan sonraki
giinden itibaren serum potésyum diizeyi nor-
mal simrlara yiikseldi. Spironolakton kesil-
diginde serum potasyum diizeyi tekrar 2.5
mmol/' ye diigtii. Yeniden spironolakton ve-
rilen hastanin serum potasyum diizeyi tekrar
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normal suurlara ¢ikti. Tablo 1'de olgulara ait
dzellikler dzetlendi.

TARTISMA

Amfoterisin B, bir poliyen antibiyotik olup
ciddi yan etkileri olmasina ragmen sistemik
mantar infeksiyonlarinda en ¢ok tercih edi-
len ilagtir ©), Amfoterisin B, duyarli fungus
tiirlerinin hiicre membraninda bulunan ste-
rollere irreversibl bir sekilde baglanarak an-
tibiyotigin lipofilik kismm ile sterol arasinda
olugan hidrofobik baglar sayesinde memb-
randa deliklerin yada kanallarin olugmasina
neden olur ve béylece membranin permeabi-
litesini bozar, sonugta hiicre iginden elektro-
litlerin (6zellikle potasyum, magnezyum)
kaybmna neden olarak fungusid etki olusturur
®, Fungal membranda bulunan baghca ste-
rol olan ergosteroliin poliyen antibiyotiklere
afinitesi, memeli hiicre membranindaki bag-
lica sterol olan kolesterolden daha giighitdiir,
Amfoterisin B'nin terapdtik indeksi diigiik-
tiir, en ciddi yan etki bbrekler iizerine olan-
dir 36, Amfoterisin B tedavisi baglanan
hastalarin ¢ogunda glomerul filtrasyon hizi
azalir, tubulus hiicrelerinde olusturdugu ha-
sar sonucunda potasyum, magnezyum, kalsi-
yum kaybim artirir, hidrojen iyonu itrahim
azaltir, azotemi, silindiriiri, renal tubuler asi-
doz yapar (.59, Nefrotoksisiteyi dnlemek
igin uygun bir metod yoktur ¢, Tiazid ditire-
tikleri ve kortikosteroid ilaglar gibi hipoka-
lemi yapic ilaglar birlikte verildiginde am-
foterisin B'nin hipokalemi yapici etkisi artar.
flacin birakilmas: genellikle bobrek fonksi-
yonlarini geriye doniigtiiriir ©), yiiksek doz-
larda kullanilmigsa kalict hasar olabilir. Am-
foterisin B'ye bagli nefrotoksisitenin onlen-
mesi i¢in dopamin verilmesi denenmig an-
cak pek etkili olmadif goriilmiistiir ). Bu-
rada sunulan hastalarda aminoglikozidier,
kortikosteroidler gibi hipopotasemiye katki-
da bulundugu bilinen diger ilaglarm birlikte
kullanmminin hipopotasemiyi artirabilecegi
diigiiniildii. Hastalarimizda kan aldosteron
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diizeylerine bakilmamig olmasina ragmen
amfoterisin B verilen ve hipopotasemi geli-
sen hastalarda muhtemelen yiiksek aldoste-
ron diizeyinin oldugu diigliniilerek aldoste-
ron antagonisti olan spironolakton kullanil-
di. Spironolakton tedavisi ile kan potasyum
diizeyi 3 hastada normal sinirlara, 3 hastada
ise normale yakin diizeylere yiikseltilebildi.
Boylece spironolakton tedavisi ile hipopota-
seminin kontrol altina alindig: diisiintildii.
Amfoterisin B kullanan hastalarda 24 saatlik
idrarda potasyum kaybr 20 mmol/giin’' den
fazla ise ve kan aldosteron diizeyi yliksek ise
hipopotasemiyi énlemek igin spironolakton
kullanilabilecegi distinildii.

Celebi-Onder S., Nalgact M., Diz-Kigiikkaya R., Dingoi G.
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