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SISTEMIK FUNGAL INFEKSIYONLARIN TEDAVISINDE
AMFOTERISIN B VE LIPOSOMAL AMFOTERISIN B KULLANIMI

Murat AKOVA

Use of amphotericin B and liposomal amphotericin B in the ireaiment of systemic fungal
infections.

Sistemik fungal infeksiyonlarm tedavisi glintimiizden tam 40 y1l énce 1953'de amfoterisin
B (AmpB)'nin bulunmastyla baglammstir(21). Aradan gecen bu kadar uzun stireye rafmen AmpB
sistemik fungal infeksiyonlarin tedavisinde kullantlan tek poliyen (polyene) tirevi, dahas: buglin
igin elimizde olan antifingal ajanlar iginde en etkilisi olma GzeHigini korumakiadir(4,16,21,32).

Kimyasal dzellikleri ve etki mekanizmasi

AmpB bir poliven makrolid tiirevi antibiyotik olup, bir toprak aktinomigeti olan Strep-
tomyces nodosusla fermentasyon sonucunda yan {iriin olarak elde edilir(16). Amfoterik tzellikie
bir madde olup, hem asit hem de bazik ortamlarda eriyebilen tuzlar olugturur. pH 2-11 arasinda
suda erime &zelligi yoktur. Ancak sodyum dezgoksikolat ile stabil kolloidal bir stispansiyon olugtu-
rur. Bu bilesik giiniimiizde kulanilan AmpB preparatiarimin igindeki etkin maddeyi tegkil eder.
AmpB nin optimal etkili oldugu pH 6.0-7.5 arasindadir. Bunun digindaki pH degerleri, 1;:1k,151 ve
oksijen AmpB'nin aktivitesinde azalmaya ve bozunmaya neden olur(16,21).

Diger poliyen tiirevierinde de (#rnegin nistatin) oldugu gibi AmpB'de de antifungal etki
esas olarak dkaryotik hilcre membranindaki ergosterole baglanmasiyla membran permeabilitesinin
defiiserek, hiicre icinden katyonlarm ve takiben niikleoproteinler gibi makromolekiillerin hiicre di-
sina kagisi ile hilore Slitmimiin gergeklesmesi sonucu ortaya gikar(5,16,36). Ancak, fungus hiicre
membrammn yapismdaki karakteristik sterol olan ergosteroliin yamsira, AmpB memeli hiicre
membranmda bulunan ve membran stabilitesini saglayan kolesterole de baglanir. Bu baglanma so-
nuzcunda AmpB 'nin tedavi amactyla kullanuni sirasinda siklikla génilen toksik yan etkileri ortaya
cikar(21). Fungus ve memeli hiicrelerinin yamsira helmintler, protozoonlar, baz1 mikoplazma tifr-
leri ve viruslar da AmpB-kolesterol etkilesiminden zarar gorebilirler(21). AmpB'nin tedavide kui-
lamlabilir clmas: ergosterole afinitesinin kolesterole kiyasla ¢ok daha fazla olmasindan kaynak-
lanmaktadir.

In-vitro etkinligi

AmpB ¢ok sayida farkl fungus cinsi tizerine etkinlik gosterir(4,16,17,18,26,28,36).
AmpB'nin in-vitro etkili oldugu funguslar Tablo 1'de gosterilmigtir, Aktinomiges cinsi, kromob-
lastomikozise yol agan funguslar, Pseudoallescheria boydii, bazi Trichosporon beigeliitilrleri ve
dermatofitler AmpB'ye karg direng gésterirler(16). Giiniimiizde halen standardize edilmig bir anti-
fungal duyarlilik testinin olmamasi nedeniyle, diger antifungal ajanlarda eldugu gibi AmpB'ye
karst da in-vitro duyarlilk sonuglann klinikte daima siipheyle déferlendirilme-
dir(5,16,17,26,27,35). Baz1 Candida albicans ve Coceidioides immitis tiirlerinde AmpB'ye karst
kazamlmg direng laboratwarda gésterilmis olmakla birlikte, bu durum klinikte nadiren ortaya ¢ik-
maktadir(5,11,16). Candida parapsilosis'te tolerans geligimi bildirilmistir(33). Diger kandida
cinslerine kars1 (6mmefin C.iropicalis, C.lusitaniae, C.krusei, C guilliermondii gibi) direng geli-
gim anektodal olarak rapor edilmistir(5,16). Bu olgularmn ¢ogunda immimkompromize bir hastada
uzun stirch AmpB kullamimi s6z konusudur. Imidazol tiirevi antifungal ajanlann (Srnefin mikona-
zol) kullarimu sonrasinda da AmpB'yve direngli kandida cinsleriyle infeksiyon geligebildigi gtste-
rilmistir. Direngli funguslarin hepsinde hiicre membramndan ergosteroliin kayboldugu veya mik-
tarmun ¢ok azaldigi saptanmmstir(11,16).

Farmakokinetik
AmpB agiz yoluyla ahindifinda gastrointestinal sistemden gok az absorbe olur (<% 5), ay-
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Tablo 1. Amfoterisin Bin in-vitro etkili oldufu mikroorganizmalar,
Candida atbicans

Diger kandida cinsleri
Tordlopsis glabrata
Aspergillus cinsi
Cryptococcus neoformans
Mucorales
Blastomyces dermatitidis
Coccidioides immitis
Paracoccidicides brasiliensis
Histoplasma capsulatum
Fasarium cinsi
Sporothrix cinsi
Prototheca
Naegleria
Leishmania
Plasmodium falciparum

(klorokine duyarl ve direngli olanlar)

Tablo 2. Amfoterisin B'nin klinikte kullanildigs sistemik antifungal infeksiyontar.
Nétropenik hastalarda empirik antifungal tedavi
Kandidemi, dissemine kandidiyasis

Dissemine histoplasmosis
Mukormikosis
Ekstrakutanéz sporotrikosis
Santral sinir sistemi infeksiyonlan
Kriptokokkal meninjit
Kandida meninjiti
Koksidioidal infeksiyon
B.dermatitidis, S.schenckii ve Aspergillus cinsleriyle olugan infeksiyonlar
Histoplasma meninjiti
Serebral zigomikozis
Pulmoner infeksiyonlar
Invaziv aspergiliosis
Kandidiasis
Kriptokokkosis
Blastomikosis
Sporotrikosis
Zigomikosis
Koksidiomikosis
Fungal peritonit
Fungal genitoiininer infeksiyonlar
Kandida sistiti {Mesanc irrigasyonu yoluyla)
Kandida pyelonefriti
Oftalmik fungal infeksiyonlar (Lokal veya intrackiler uygulama)
Mikotik konjonktivit
Komeal Aspergilius infeksiyonu
Kandida endoftalmiti

rica mukozays da tahrig edici etki gdsterir. Benzer sekilde kas i¢i injeksiyon yoluyla verildiginde
de absorbsiyon kotiidiir. Serum diizeyleri, verilen doz, verilme siklifr ve infiizyon hiziyla orantili
olarak yiikselirken, 50 mg'n iizerindeki dozlarda serum diizeyi daha fazla artmayp, plato ¢i-
zer(16,20,21). Serum diizeyleri giinde tek, iki kez veya giinasin uygulama smasinda farkhilik gos-
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termez. Bunun nedeni AmpB'nin serum yari mriindin yaklagik 24 saat olmasidur. Intravensz (I.V.)
inftizyon sonunda AmpB basta dalak ve akcifier olmak tizere karacifer, bibrek, adale, deri ve ad-
renal bez dokularma dagilir. Serumda % 90-95 oramnda proteinlere baglamr. Peritoneal, plevral
ve sinovyal sivilardaki konsantrasyon eszamanli serum diizeylerinin yarismdan az, sercbrospinal
stv1 dilzeyled ise % 2-4 kadardr(16). AmpB'nin metabolizmasi tam olarak bilinmemektedir. Veri-
ten dozdan 24 saat sonra, dozun % 3" idrarda, % 0.8-14'l safrada saptanir. Serom diizeyleri hepa-
tik veya renal yetersizlikten etkilenmez. Ancak tiremik hastalarda serumdaki serbest fraksiyon be-
lirgin derecede artar (% 40).

Klinik kullantm

AmpB'nin klinikte kullamldif) durumtar Tablo 2'de Szetlenmigtir.

Giiniimilzde bes i1 yedi giinlik genig spektrumlu empirik antibakteriyel tedaviye yanit
vermeyen ategli notropenik (periferik kandaki pargal nétrofil sayis1 <500/ul) hastalarda empirik
olarak AmpB baglanmasi standart bir uygulama haline gelmistir(2,16,22,27,35). Ancak bu uygula-
manin stiresi, yamt vermeyen hastalarda yapilacak tedavi degigikiifi konularmda coziimlenmemis
sorunlar meveutur(22).

Invaziv kandida infeksiyonlarmin tedavisinde AmpB halen ilk tercih edilecek ilag konu-
mundadir(1,4,25,34). Bu indikasyonda flusitozin (flucytosine) ile birlikte de kullanilabilmesine
kargin, kombinasyon tedavisinin tek bagma AmpB'ye kiyasla daha etkin oldufunu gosteren klinik
kanut yoktur. Flukonazol (fluconazole) bu endikasyonda giderek artan oranda kullamimakla bir-
tikte, kontrollii klinik ¢aligmalarm olmamas: AmpB ile bu ilac1 kiyaslamay: olanaksiz hale getir-
mektedir(18).

HIV infeksiyonuyla iliskili kriptokokkal santral sinir sistemi (SS8) infeksiyonunda baglan-
g1¢ tedavisinde AmpB flusitozin ile kombinasyon halinde kullanildhfmda, flukonazele kiyasla se-
rebrospinal siviy: daha kisa siirede steril hale getirmektedir(17,18). Ancak idame/stipresyon teda-
visinde flukonazol kadar basanih olmadif gdsterilmigtir(17).

Ciddi koksidioidal veya kandidal SSS infeksiyonlarmda AmpB intraventz yola ek olarak
intratelal olarak da (0.5 mg serebrospinal siv1 ile dilile cdilerek, haftada 1-3 kez) uygulanabi-
lir(16). ‘

Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenckii ve Aspergillus cinsleriyle olugan SS5 in-
feksiyonlarmin tedavisinde kullamlabilecek tek ilag AmpB'dir. Benzer sekilde histoplazma me-
nenjiti ve serebral zigomikozis tedavisinde de tek alternatif olarak goziikmektedir(16).

favaziv aspergillozis ve mukormikozis infeksiyonlarinda AmpB gitniimiizde ilk tercih edi-
lecek antifungaldir(17). Baz1 segilmis olgularda flusitozin ve/veya rifampin ile kombinasyonunun
tek bagma kullanema gére daha etkili oldufu bildirilmistir(16,24). Ancak bu konuda da yapilnig
kontrolli klinik calisma yoktur(26). ltrakonazol, dissemine aspergillozisin transplant veya AIDS
hastalarnda gériilen kronik formlarmnda AmpB'ye alternatif gibi durmaktadir(18).

Sistemik fungal infeksiyonlarm tedavisinde kullanilan AmpB'nin giinlitk dozu 0.6-1 mgfkg
olarak degigir. llacm mutlaka % 5 dekstroz soliisyonu iginde <% 0.1 mg/ml konsantrasyonda 4-6
saallik infiizyonla uygulanmasi &nerilmektedir. Inflizyondan yarim saat kadar dnce LV. antihista-
minik, antipiretik ve antiemetiklerle premedikasyon yapilmasi genel bir uygulama olmasina kar-
gin, bu konuda yapilmg giivenilir konerollll bir klinik galigma yokwr. Sayilan ilaglara ek olarak
premedikasyon sirasinda parenteral kortikosteroit verilmesi de snerilmekteyse de, steroidlerin
AmpB ile kompleks olugturarak antifungal etkinlifi azaltabilecefi gozards edilmemelidir(21). In-
vitro olarak koriikosteroidlerin AmpB'yi antagonize ettigi gosterilmigtir.

Toksisite

AmpB klinikte kullanilan antimikrobiyal ilaglar iginde bilinen en toksik ilagtir(5,16,21,26).
AmpB kullarum: sonucu ortaya gikabilecek toksik yan etkiler Tablo 3'te gOsteribmigtir.

Tablo 3. Amfoterisin B'nin kullammm sirasmda ortaya ¢ikan toksik etkiler.

Nefrotoksisile

Sistemik reaksiyonlar (ateg, titreme, bulanti, kusma, diarc)
Trombofilebit

Anemi

Nérotoksisite

Kardiyotoksisite
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AmpB tedavisi hemen daima renal fonksiyon bozuklujuna neden olur(5,16,21). Bu bozuk-
Iugun derecesi hastadan hastaya degigmekle birlikte, verilen total dozla dogru orantili olarak artar.
Tedavi baglangicinda normal renal fonksiyonkan saptanan ve fotal olarak 30 mg/kg AmpB uygula-
nan hastalarn % 15'inden azinda ciddi renal hasar gelisirken, total dozun 75 mg/kg'a gikmast ha-
linde bu oran % 80'e yitkselmektedir. AmpB infiizyonunu takiben dakikalar i¢inde renal kan akum
ve idrar yapim hizr azahr(31). Renal tiibiiler hitcreler iizerine direkt etki sonucu sodyum bagta ol-
mak dizere difer katyonlar tubulus igine kagar. Titbiiler epitelde anoksik nekroz geligebilir, Renal
toksisitenin ortaya gikmasi, hastanin sodyum dengesini diizenleyip, dnatremik hale getirerck ve
AmpB'yl glinagirt uygulayarak azaltilabilir veya engellenebilir(16,21). Hastalarda AmpB'nin di-
rekt titbiiler etkisiyle ortaya gikan ve yagamu tehdit edecek boyutlarda geligebilen hipopotasemi,
yakin izlem ve yerine koyma tedavisiyle giderilmelidir.

Tromboflebit gorillme siklif1 santral vensz kateter kullanuni ile azaltilabilir, Periferik ven
yoluyla verilirken AmpB'nin % 5 dekstroz i¢inde % 0.1 oraninda diltie edilmesi ve infiizyon siire-
sinin 4-6 saat olmas: bu yan etkinin goriilme siklifm azaltmaktadir(21).

Ates, titreme, bulanti, kusma, diare, genel viicut agnisi ve halsizlik gibi yan etkiler AmpB
kullanan hastalarmn yaridan ¢ogunda ortaya grkmaktadir. AmpB in-vitro kosullarda prostaglandin
E, senfezini giiglii bigimde indiiklemekiedir(16). Bu gézleme dayanarak tedavi éncesinde verile-
cek prostaglandin inhibitdrii antipiretik analjeziklerin (aspirin, ibuprofen gibi) bu tiir yan etkilerin
ortaya ¢ilkimasim azaltacaf dne sitriilmiigttir(16). Yapilan gahgmalarda 45-60 dakikalik inliizyo-
nun, 4-6 saatlik inflizyona kiyasla deha fazla sistemik yan etkiye yol agmadigi gésterilmis-
1ir(12,15). Ote yandan giinagm tedavi farmakokinetik agidan uygun bir yéntem olup, bu sekilde
uygulamanin daha az yan etkiye neden olduu saptanmistir(21).

AmpB kullanan hastalarm % 75'inde hemoglobin konsantrasyonlar: tedavi siiresinde
% 18-33 oranmda azalma gdstermektedir. Anemi, eritropoezin kemik ilifinde AmpB tarafindan
siiprese edilmesinden kaynaklanmakta olup, renal yetmezlik de anemi geligimine katkada buluna-
bilir(16,21).

LIPIT TASIYICILARLA AMFOTERISIN B UYGULANMASI

AmpB'nin gii¢lti antifungal etkisine kargin ciddi yan etkilerinin olmass, ilaci farkh formii-
lasyonlarda uygulamay: giindeme getitmigtir. Bu tiir uygulama sonucu atnaglanan bir yandan
AmpB'ye bagh yan etkileri azalurken, difer yandan antifungal etkinlifin stirdiiriimesidir. Giinti-
miizde fi¢ farklli AmpB preparati hipit tasiyicilar iginde klinik ¢aligmalarda kullamtmakta-
dir(3,6,7,10,14,16,18,19,23,30). Her ti¢ preparatin da ortak 6zelligi, hayvan ¢aligmalarmda Klasik
AmpB-dezoksikolata kuyasta gok daha yitksek dozlarda verilebilmeleri, bu dozlarda daha goglit
antifungal etki géstermeleri ve ¢ok daha az yan etkiye neden olmalandir.

Bu {i¢ preparat iginde klinik deneyimin en fazla oldugu AmpB lipid kompleksidir (ABLC).
Preparat 7:3:1 oraninda "dimyristoil phosphatidylcholine”, "dimyristoil phosphatidylglycerol” ve
AmpB igermektedir. Kanipimdaki partikiiller gergek lipozomlar olmayip 1.6-11.1 p biyiikligiinde
AmpB-lipid kempleks partikiilleridir. Yapilan faz TI ve TI ¢ahgmalarmda 0.6 mg/kg AmpB-de-
zoksikolata kargm 5 mg/kg dozunda uygulanmg ve ¢ok daha az yan etkiye neden oldugu belirlen-
migtir. ABL.C'nin insanda koksidiyomikoz tedavisinde etkin oldugu gésterilirken, kriptokokal me-
nenjit tedavisinde klasik AmpB preparatma iistlintilgii saptanamarmigtir.

Lipit membranla cevrili kiirecikler (gergek liposomlar) iginde AmpB (AmBisome, Vestar,
San Dimas, CA) simdiye dek hayvan ve smirh sayida insan ¢ahgmalannda kullamlmistir, Sonug-
lar 5 mg/kg dozunda kullamldifinda AmpB'ye kiyasla yan etkilerin énemli dlciide azaldifina iga-
ret etmektedir. Ancak maliyetinin yiiksck olmasi ve heniiz kargilagtirmali ¢aligmalarm yeterli dii-
zeyde olmamas), bu preparat hakkindaki yorumu gliglestirmektedir.

Liposomal AmpB preparatlan i¢inde en yenisi AmpB kolloidal dispersivon (ABCD) adiy-
la bilinen ve 122448 nm ¢capinda, 4 nm kalmhginda, disk gseklinde ve i¢inde kolesterol siilfat ile
birlikte AmpB igeren bir yapidir. Bu preparatin 8nemli 8zelliklerinden birisi alt aydan daha uzun
siireli raf dmriine sahip olmasidir. Hayvan galigmalarmda 5-10 mg/kg dozunda tolere edilebildigi
ve etkili antifungal &zellifi saptanmigtir. ABCD halen klinikte insan galigmalarinda kullamlmak
iizeredir,

182



Bu preparatlardan hangisinin sonugta klinikte yaygin olarak kullamlabilecegi heniiz belli
degildir. Yamt bekleyen sorular arasinda, bu preparatlann yararlihgmm yiiksek dozlarda uygula-
nabilir oluglarmdan m, yoksa AmpB'nin dokularda dafiliminin degigmesinden mi oldugu sayila-
bilir,

KAYNAKLAR

1-  Akalm H E, Akova M: Sistemik Candida infeksiyonlarmm tedavisinde kullandlan ajanlar, "E Tiimbay,
E Tiinger, Z Hilmi (eds): 3. Ulusal Infeksiyon Hastaliklar: Kongresi" Kongre Kitabi'nda 5.249, Tlirk
Mikrobiyoloji Cemiyetl Yaynlan No.15, Tzmir (1991).

2. Akova M, Akahln I B, Catakoglu N, Ak A, Kansu E, Tekuzman G, Kars A: Ateshi nétropenik hastalar-
da infeksiyonlann dagimm: 218 atesli atajin incelenmesi, Hacettepe Tip Derg. 22:227 (1989).

3-  Anaissie E, Pactznick V, Proffitt R, Adler-Moore J, Bodey G P: Comparison of the in vitro antifungal
activity of free and liposome-encapsulated amphotericin B, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 10:665
(1991).

4-  Armstrong D: Treatment of opportunistic fungal infections, Clin Infect Dis 16:1{(1993).

5-  Brajthurg T, Powderly W G, Kobayashi G 8, Medoff G: Amphotericin B: Current understanding of
mechanisms of action, Antimicrob Agents Chemother 34: 183 (1990).

6-  Brajtburg J, Powderly W G, Kobayashi G §, Medoff G: Amphotericin B: Delivery systems, Antimicrob
Agents Chemother 34:381 (1990).

7-  Clark J M, Whitney R R, Olsen S I, George R J, Swerdel M R, Kunselinan L, Bonner D P: Amphoteri-
¢in B lipid complex therapy of experimental fungal infections in mice, Antimicrob Agents Chemother
34183 (1990).

8- Clemons K V, Stevens D A: Comparative efficacy of amphotericin B colloidal dispersion and amphote-
ricin B deoxycholate suspension in treatment of murine coccidioidomycosis, Antimicrob Agents Che-
mother 35: 1829 (1991).

9-  Clemons K V, Stevens D A: Comparative efficacies of amphotericin B lipid complex and amphoterici-
nin B deoxycholate suspension against murine blastomycosis, Antimicrob Agents Chemother 35:2144
{1991).

10- Chopra R, Blair S, Strang J, Cervi P, Patterson K G, Goldstone A H: Liposomal amphotericin B (Am-
Bisome) in the treatment of fungal infections in neutropenic patients, J Antimicrobial Chemother 28
{Suppl B):93 (1991).

11- Dmutz D T: Controversies in the diagnosis and management of infectious diseases. Session V: Fungal in-
fections. Summary and discussion, Rev fnfect Dis 9:417 (1587).

12-  Eilliss M E, Al-Hokail A A, Clink H M, Padmos A, Emst P, Spence D G, Tharpe W N, Hillier V F: Do-
uble-blind randomized stady of the effect of infusion rates on toxicity of amphotericin B, Antimicrob
Agents Chemother 36:172 (1992).

13- Fielding R M, Singer A W, Wang L H, Babbar $, Guo L. 8 S: Relationship of pharmacokinetics and
drug distribution in tissue to increased safety of amphotericin B colloidal dispersion in dogs, Anfimic-
rob Agenits Chemother 36:299 (1992). )

14-  Fielding R M, Smith P C, Wang L H, Porter J, Guo L § S: Comparative pharmacokinetics of amphoteri-
cin B after administration of a novel colloidal delivery system, ABCD, and a conventional formulation
to rats, Antimicrob Agents Chemother 35:1208 (1991). )

15- Fitzsimmons W E, Segreti ], Solomon W, Trenholme G W, Levin $: Comparison of adverse reactions
with rapid versus conventional amphotericin B infasions {abstract no. T74), Program and Abstracts of
the 29th Interscience Conference of Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Am Soc Microbiol,
Washington (1989).

16- Gallis 11 A, Drew R H, Pickard W W: Amphotericin B: 30 years of clinical experience, Rev Infect Dis
12308 (1990).

17-  Graybill T R: Future dircetions in antifungal chemotherapy, Clin Infect Dis 14 (Suppl 1):8170 (1992).

18-  Graybill J R, Sharkey-Mathis P K: New antifongal agents, Curr Opin Infect Dis 57773 (1992),

19- Hanson L H, Stevens D A: Comparison of antifungal activity of amphotericin B deoxycholate suspensi-
on with that of amphotericin B cholesteryl sulfate colloidal dispersion, Antimicrob Agents Chemother
36:486 (1992).

20-  Hoeprich P D: Elimination half-life of amphotericin B, J fnfect 20:173 (1990).

21-  Hoeprich P D : Clinical usc of amphotericin B and derivatives: Lore, mystiqee, and fact, Clin Infect
Dis 14 (Suppl 1):8114 (1992).

183




22.

24
25-
26-
27-
28-

29-

30-

31-

32-

33~

34-

36-

Hughes W T, Amstrong D, Bodey G P, Feld R, Mandell G L, Meyers I D, Pizzo P A, Schimpif § C,
Shenep I L, Wade J C, Young L 8, Yow M D: Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutro-
penic patients with unexplained fever, J Infect Dis 161381 (1990).

Lopez-Berenstein G: Liposomal amphotericin B in the treatment of fungal infections, Ann Infern Med
105:130 (1986).

Medoff G: Controversial areas in antifungal chemotherapy: Shor-course and combination therapy with
amphotericin B, Rev Infect Dis 9:403 (1987).

Meunier F: Fongal infections in cancer patients, Cancer Invest 9:151 (1991).

Meyer R D: Current role of therapy with amphotericin B, Clin Infect Dis 14 (Suppl 1):5154 (1992).
Perfect T R: Fungal infections, Curr Opin Infect Dis 5:433 (1992).

Perfect J R, Pickard W W, Hunt D L, Palmer B, Schell A: The vse of amphotericin B in nosccomial
fungal infection, Rev Infect Dis 13:474 (1991},

Proffiie R T, Satorius A, Chiang S M, Sullivan L, Adler-Moore J P: Pharmacolegy and toxicology of a
liposomal formulation of amphotericin B (AmBisome) in rodents, J Antimicrobial Chemother 28
(Suppl B):49 (1991).

Ringden O, Meunier F, Tollemar ¥, Ricci P, Tura 8, Kuse E, Viviani M A, Gorin N C, Klastersky J, Fe-
naux P, Prentice H G, Ksionski G: Efficacy of amphotericin B encapsulated in liposomes (AmBisome)
in the treatment of invasive fungal infeetions in immunccompromised patients, J Antimicrobial Che-
mother 28 (Suppt B):73 (1991).

Sabra R, Branch R A: Mechanisms of amphotericin B-induced decrease in glomerular filtration rate in
rats, Antimicrob Agents Chemother 352500 (1991).

Sarosi G A: Amphotericin B. Siill the "gold standard" for antifungal therapy, Posigrad Med 88:151
(19903,

Seidenfeld S M, Cooper B H, Smith T W, Luby I P, Mackowiak P A: Amphotericin B tolerance: a cha-
racteristic of Candida parapsilosis not shared by other Candida species, J Tnfect Dis 147:116 (1983),
Sungar C, Akalim I E: Antifungal ajanlar, "H E Akalin {ed): Antibiyotikler. Temel Bilgiler ve Klinik
Kullanmmiar:” kitabinda s.147, Tiirk Tabipler Birligi Yaymlan, Ankara (1989).

Uzun O, Akova M, Hayran M, Kansu E, Tekuzman G, Akalm H BE: BEmpiric antimicrobial therapy in
febrile granulocytopenic patients, Kanser 2273 (1992),

Warnock D W: Amphotericin B: An introduction, J Antimicrobial Chemother 28 {Suppl B): 27 (1991).

184



