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ÖZET

Yapılan çalışmalarda, kinolonların antifungal ilaçların etkinliğini artırdıkları ya da aralarında herhangi
bir etkileşim bulunmadığını bildiren çelişkili sonuçlar alınmıştır. Bu çalışmada, Candida suşlarının tek baş-
larına moksifloksasin (MOX)’e ve MOX + amfoterisin B (AmB) kombinasyonuna karşı in vitro duyarlılıkla-
rının araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya, 10 Candida albicans, 4 Candida glabrata, 2 Candida parapsi-
losis, 1 Candida tropicalis, 1 Candida pelliculosa ve 1 Candida sake olmak üzere 19 klinik Candida izolatı
ile C.albicans ATCC 90028 standart suşu olmak üzere toplam 20 suş dahil edilmiştir. MOX ve AmB kom-
binasyonunun in vitro etkinliği, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” önerilerine uygun
olarak sıvı mikrodilüsyon ve dama tahtası (checkerboard) yöntemleri kullanılarak değerlendirilmiştir. Ça-
lışmamızda, Candida türlerinin MOX için minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri ≥ 400
µg/ml olarak bulunmuş ve MOX’un tek başına Candida türleri üzerine antifungal etki göstermediği sap-
tanmıştır. AmB MİK değerleri ise, 11 klinik suş için 1 µg/ml; 8 klinik suş ile standart suş için ise ≤ 0.5 µg/ml
olarak tespit edilmiştir. AmB ile MOX kombinasyonunda, AmB MİK değerleri bütün suşlar için 1-4 dilüs-
yon arasında azalma göstermiş, AmB’nin MOX ile kombine edildiğinde inhibitör etkisinin arttığı belirlen-
miştir. Hesaplanan fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu (FİK) indeksi, AmB ve MOX kombinasyonunun,
suşların %90 (18/20; tümü klinik suşlar)’ı üzerinde sinerjistik etki (FİK < 0.5), %10 (2/20; 1’i klinik, 1’i
standart suş) üzerinde ise “indifferent” etki (FİK= 1) gösterdiğini ortaya koymuştur. Kombinasyon testi-
nin 48. saatinde bile antagonizma görülmemiştir. Sonuç olarak, bulgularımızın daha fazla tür ve sayıda
izolatı içeren in vitro ve in vivo çalışmalar ile desteklenmesi durumunda, Candida türleri tarafından oluş-
turulan enfeksiyonların tedavisinde yararlı olabilecek yeni kombinasyon seçenekleri sağlayabileceği düşü-
nülmüştür.
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ABSTRACT

Contradictory results such as synergy or indifferent effect, have been reported about the interacti-
ons between quinolones and antifungal drugs in different studies. The aim of this study was to investi-
gate the in vitro susceptibilities of Candida spp. to moxifloxacin (MOX) alone and MOX + amphotericin
B (AmB) combination. A total of 20 strains were included to the study, of which 19 were clinical isolates
(10 Candida albicans, 4 Candida glabrata, 2 Candida parapsilosis, 1 Candida tropicalis, 1 Candida pellicu-
losa ve 1 Candida sake) and 1 was a standard strain (C.albicans ATCC 90028). In vitro susceptibilities of
the strains to MOX with AmB were investigated by broth microdilution method according to the recom-
mendations of the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), and in vitro interaction of these
drugs were determined by a chequerboard titration method. Minimal inhibitory concentration (MIC) va-
lues of Candida spp. for MOX were found ≥ 400 µg/ml indicating that MOX, by itself has no antifungal
activity. AmB MIC values were found 1 µg/ml in 11 of the clinical isolates, and ≤ 0.5 µg/ml in the other
8 clinical isolates and 1 standard strain. The inhibitor activity of AmB was slightly enhanced when com-
bined with MOX, there being a decrease of 1-4 fold dilutions in the AmB MICs against all isolates tes-
ted. Synergistic effect between MOX and AmB, defined as a fractional inhibitory concentration (FIC) in-
dex as ≤ 0.5, was observed in 90% (18/20; all were clinical isolates) of the strains, whereas indifferent
effect (FIC= 1) was detected in 10% (2/20; 1 was clinical and 1 was standard strain) of the strains. An-
tagonistic effect was not observed for this combination even at 48th hours. It was concluded that these
preliminary results should be confirmed by large-scaled in vitro and in vivo studies to evaluate MOX +
AmB combination as a therapeutic option for the treatment of Candida infections.

Key words: Amfotericin B, moxifloxacin, synergy, antifungal, checkerboard, FIC.

GİRİŞ

Florokinolonlar, DNA giraz (topoizomeraz II) enzimini inhibe etmek suretiyle DNA
replikasyonunu ve transkripsiyonunu bozarak bakteri hücresini öldürürler1. DNA topo-
izomerazlar hem prokaryot hem de ökaryot mikroorganizmalarda bulunan enzimlerdir.
Bu nedenle mantarlar üzerine etkili olabilecekleri öngörülerek, bazı in vitro çalışmalar
yürütülmüştür. Bu çalışmalarda, florokinolonların mantarlarda yüksek miktarda bulunan
topoizomeraz I ve II enzimleri üzerine etkileri sonucu oluşan bir antifungal etki göste-
rilmiştir2,3.

Mantar enfeksiyonları gelişmesi açısından risk altındaki hastalar aynı zamanda bakte-
ri enfeksiyonları açısından da risk altındadır. Bu grupta yer alan hastalarda antibakteriyel
ilaçlar ve antifungal ilaçlar genellikle birlikte kullanılmaktadır. Bu nedenle florokinolonla-
rın antifungal ilaçlar ile birlikte kullanılma olasılığı yüksektir. Florokinolonlar tek başlarına
antifungal etkili değildir ve mantar enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmazlar1. Ancak,
antifungal ilaçlar ile birlikte kullanıldıklarında oluşabilecek etkileşimin sinerjik mi yoksa
antagonistik mi olduğu önemlidir. Bu çalışmada, Candida klinik izolatlarının tek başları-
na moksifloksasin (MOX)’e ve MOX + amfoterisin B (AmB) kombinasyonuna karşı in vit-
ro duyarlılıklarının araştırılması amaçlanmıştır.
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GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, 10 Candida albicans, 4 Candida glabrata, 2 Candida parapsilosis, 1 Candi-
da tropicalis, 1 Candida pelliculosa ve 1 Candida sake olmak üzere 19 klinik Candida izo-
latı ile 1 referans suş (C.albicans ATCC 90028) dahil edildi. Tüm suşların MOX için mini-
mum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri mikrodilüsyon yöntemi ile “Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)” M27-A3 önerilerine göre belirlendi4. Aynı suşların
ayrıca AmB için in vitro duyarlılıkları da tespit edildi. MİK değerleri her iki ilaç için de 24
ve 48. saatlerde belirlendi. 

Her iki ilacın etkileşimini göstermek amacı ile dama tahtası (checkerboard) mikrodi-
lüsyon yöntemi uygulandı5. Hem mikrodilüsyon hem de dama tahtası yönteminde aynı
ilaçların sulandırımları kullanıldı. Doksan altı kuyucuklu, U tabanlı mikroplaklarda gerçek-
leştirilen dama tahtası yönteminde; mikroplakların soldan sağa ilk 10 kuyucuğuna
AmB’nin seri sulandırımları, yukarıdan aşağı ilk 8 kuyucuğuna ise MOX’un seri sulandı-
rımları dağıtıldı. İlaç sulandırım aralığı AmB için 0.03-16 µg/ml; MOX için 400-3.13
µg/ml arasında düzenlendi. Her iki ilaç için de, kontrol kuyucuğuna göre üremenin tam
inhibe olduğu ilk kuyucuk MİK değeri olarak kabul edildi.

Kombinasyon testinin değerlendirilmesi fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu (FİK) in-
deksine göre yapıldı6,7. FİK için şu formül kullanıldı: FİK= (MİKA + MİKB/MİKA) + (MİKA +
MİKB/MİKB). FİK indeksi ≤ 0.5 ise, yani iki ilaç bir arada iken bulunan MİK değeri, tek ba-
şına olduğunda bulunan değerden daha az veya eşit ise sinerjistik; > 0.5-4 arasında ise
“indifferent” ve > 4 ise antagonistik olarak kabul edildi6-9. 

BULGULAR

Çalışmamızda, Candida türlerinin MOX için MİK değerleri ≥ 400 µg/ml olarak bulun-
muştur. Bu doz, ilacın in vivo kullanım dozunun üzerinde olduğundan, MOX’un tek ba-
şına Candida türleri üzerine etkisiz olduğu saptanmıştır. AmB MİK değerleri ise, 11 klinik
suş için 1 µg/ml, 5 suş için 0.5 µg/ml, 2 suş için 0.25 µg/ml ve 1 suş için 0.125 µg/ml
olarak belirlenirken, C.albicans ATCC 90028 standart suşunun AmB MİK değeri 0.125
µg/ml olarak tespit edilmiştir. 

Dama tahtası yöntemi sonuçlarına göre; MOX eklenmesi ile AmB MİK değerleri, test
edilen suşlara göre değişmekle birlikte, 1-4 dilüsyon arasında; MOX MİK değerleri ise
1-3 dilüsyon arasında azalmıştır (50-200 µg/ml). Suşların AmB ve MOX MİK değerle-
ri, kombinasyondaki MİK değerleri ve FİK indeksleri Tablo I’de gösterilmiştir.

Çalışılan suşların 18’inde (klinik suşlar) FİK < 0.5 ve 2’sinde (biri klinik, biri standart
suş) FİK= 1 olarak bulunmuş; dolayısıyla AmB ve MOX kombinasyonunun, suşların %90
(18/20)’ı üzerinde sinerjistik etki, %10 (2/20)’u üzerinde ise “indifferent” etki gösterdi-
ği izlenmiştir.
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TARTIŞMA 

Kinolonların antifungal etkinlikleri ile ilgili çeşitli in vivo ve in vitro araştırmalar,
1990’lı yıllardan itibaren yapılmaktadır. Bu çalışmaların bazılarında kinolonların antifun-
gal ilaçların etkinliğini artırdıkları10,11, bazılarında iki ilaç arasında etkileşim bulunmadı-
ğı12; bazılarında ise florokinolonların tek başına antifungal etkinliklerinin olduğu13 bil-
dirilmiştir. Vitale ve arkadaşları14 Exophiala spinifera suşları ile yaptıkları in vitro çalışma-
da, AmB ile siprofloksasin ve itrakonazol ile siprofloksasin arasında sinerjistik etki oldu-
ğunu göstermişlerdir14. Diğer çalışmalarda da in vivo modellerde florokinolonlar ile an-
tifungal etkinin arttığı bildirilmektedir10,12,15. Ancak bazı in vitro çalışmalarda florokino-
lonlar ile AmB arasında sinerjistik aktivite bulunamamıştır. Örneğin; Stergiopolou ve ar-
kadaşları16, sinerjistik aktivite değerlendirilmesinde dama tahtası yönteminde elde edi-
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Tablo I. Tüm Suşların Amfoterisin B ve Moksifloksasin MİK Değerleri ile FİK İndeksleri

Kombinasyondaki
MİK değerleri (µg/ml) MİK değerleri (µg/ml)

Suş AmB MOX AmB MOX FİK Sonuç

Candida albicans 1 400 0.5 200 < 0.5 S

Candida albicans 1 400 0.25 200 < 0.5 S

Candida albicans 1 400 0.125 100 < 0.5 S

Candida albicans 1 400 0.125 100 < 0.5 S

Candida albicans 1 400 0.06 200 < 0.5 S

Candida albicans 1 400 0.03 100 < 0.5 S

Candida albicans 1 400 0.06 50 < 0.5 S

Candida glabrata 1 400 0.125 200 < 0.5 S

Candida parapsilosis 1 400 0.25 100 < 0.5 S

Candida tropicalis 1 400 0.25 100 < 0.5 S

Candida sake 1 400 0.125 100 < 0.5 S

Candida albicans 0.5 400 0.125 200 0.5 S

Candida albicans 0.5 400 0.5 200 1 I

Candida glabrata 0.5 400 0.125 100 < 0.5 S

Candida parapsilosis 0.5 400 0.06 100 < 0.5 S

Candida pelliculosa 0.5 400 0.25 100 0.5 S

Candida glabrata 0.25 400 0.03 50 < 0.5 S

Candida glabrata 0.25 400 0.06 100 < 0.5 S

Candida albicans 0.125 400 0.125 200 1 I

ATCC 0.125 400 0.03 100 < 0.5 S

MİK: Minimum inhibitör konsantrasyonu, FİK: Fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu, AmB: Amfoterisin B, MOX: Mok-
sifloksasin, S: Sinerji, I: Indifference.



len sonuçları hem FİK indeksi hem de regresyon analizi ile incelemişlerdir. FİK indeksi
hesaplandığında AmB ve siprofloksasin, flukonazol ve siprofloksasin, kaspofungin ve
siprofloksasin arasında sinerjistik bir aktivite gözlenmezken; aynı sonuçlar regresyon
analizi ile bir kere daha değerlendirildiğinde siprofloksasin ile bütün antifungal ilaçlar
arasında belirgin bir sinerji olduğu gösterilmiştir16. Aynı araştırmacılar bir sonraki çalış-
malarında siprofloksasin ile birlikte MOX ve levofloksasinin AmB, flukonazol, vorikona-
zol ve kaspofungin ile etkileşimini incelemişler ve kombinasyon testi sonuçlarına regres-
yon analizi yapıldığında, her üç kinolonun da antifungal etkiyi artırdığını doğrulamış-
lardır17. Sasaki ve arkadaşları12 flukonazole dirençli C.albicans suşları ile yaptıkları çalış-
mada, ofloksasin ile flukonazolün kombine edilmesinin in vitro olarak sinerjistik etkili ol-
madığını, ancak aynı kombinasyonun farelerde dalak ve böbreklerde mantar yükünü
azalttığını göstermişlerdir. Özdek ve arkadaşlarının13 in vitro duyarlılık çalışmasında ise,
göz enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen Candida türlerine karşı MOX ve gatifloksasi-
nin tek başlarına antifungal etkili olduğu bulunmuştur. Bazı araştırıcılar da, MOX’un
Candida enfeksiyonlarında immünomodülatör etki gösterdiğini ifade etmektedir18,19.
Shalit ve arkadaşları19, C.albicans indüksiyonu ile bronkopnömoni geliştirilen farelerde
MOX, pnömoninin şiddetini, kilo kaybını ve mortaliteyi azalttığını ve sitokin üretimini
sınırlandırdığını göstermişlerdir.

Bizim yaptığımız in vitro çalışmada, MOX’un tek başına Candida türleri üzerinde an-
tifungal etkisi olmadığı, ancak AmB ile kombine edildiği zaman AmB MİK değerlerini 1-
4 dilüsyon arasında azalttığı gösterilmiştir. Her iki ilacın kombinasyonu durumunda MOX
MİK değerleri de 1-3 dilüsyon arasında azalmıştır. Bu azaltma, özellikle AmB MİK değer-
leri 1 µg/ml olan suşlar için anlamlıdır. Aslında AmB ile yapılan in vitro duyarlılık test so-
nuçlarının in vivo elde edilen sonuçlarla korelasyonunun olmadığı belirtilmektedir20. An-
cak in vitro olarak uygulanan kombinasyon testleriyle elde edilen sonuçlar için böyle bir
uyumsuzluk rapor edilmemiştir. Yaptığımız bu çalışma ile AmB ve MOX’un bir arada kul-
lanımının antagonistik etki oluşturmadığı, test edilen suşların %90’ında sinerjistik etki el-
de edildiği gösterilmiştir. Bu sonuçların elbette ki klinik araştırmalar ile desteklenmesi ge-
reklidir. Konu ile ilgili yapılacak olan klinik çalışmalar, her iki ilacın bir arada kullanılabil-
mesi ve bu kombinasyonun, doza bağlı yan etkileri olan AmB’nin dozunun azaltılması-
na katkıda bulunabilmesi konusunda açıklayıcı bilgiler sağlayacaktır.

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar, suş sayılarının az olması nedeniyle her bir Candi-
da türü için ayrı ayrı tartışılmamış; ancak çok sayıda dilüsyonun denenmesi nedeniyle
suşlar AmB MİK değerlerinin 1 µg/ml (11 klinik suş) ve < 1 µg/ml (8 klinik, 1 kontrol suş)
olmasına göre gruplanarak irdelenmiştir.

AmB ve MOX’un arasındaki etkileşim mekanizmaları arasında; mantar hücresinin ge-
çirgenliğinin artması, hücre içinde ölçülebilir miktarda kinolon düzeyine ulaşılması veya
AmB ile MOX’un hücre içindeki etkileşimleri yer alıyor olabilir. Çalışmamızın bulguları,
ileride gerek daha fazla sayıda ve türde izolatı içeren in vitro, gerekse in vivo çalışmalar
ile desteklenebildiği takdirde, Candida türleri tarafından oluşturulan enfeksiyonların te-
davisinde yararlı olabilecek yeni kombinasyon seçenekleri sağlanabilir.
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