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Giris: Delafloksasin, diger florokinolonlardan farkli yapida; nétral pH’da anyonik, zayif asidik karakterde yeni bir florokinolondur.
Delafloksasinin etkinliginin asidik ortamlarda arttigi bildirilmektedir. Bircok infeksiyon hastaligi sirasinda ortam pH’sinin asidik karak-
terde oldugu bilinmektedir. Staphylococcus aureus hdfif asidik ortamlarda hayatta kalabilen ve ¢ogalabilen bir mikroorganizmadir. Bu
calismanin amaci, metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) izolatlarina karsi delafloksasin ve diger florokinolonlarin (siproflok-
sasin, levofloksasin, moksifloksasin) etkinliginin nétral (7,4) ve asidik (5,5) pH'da karsilastiriimasidir.

Materyal ve Metod: Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 51 adet MRSA susu calismaya dahil edilmistir. izolatlarin antimikrobiyal duyari-
liklarinin belirlenmesi amaciyla disk difiizyon yéntemi kullanilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri icin besiyeri olarak pH degeri 7,4 veya
5,5’ ayarlanmis olan Mueller Hinton Agar kullanilmigtir. Siprofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin icin EUCAST tarafindan onerilen
sinir degerler kullanilmigstir. Delafloksasin icin FDA tarafindan énerilen sinir dederler kullanilmistir.

Bulgular: Nétral pH dederinde MRSA izolatlarina karsi en etkili florokinolonlar moksifloksasin ve delafloksasin olarak bulunmus, izolatlarin
her iki antibiyotige duyarliik orani da %82,4 olarak saptanmustir. izolatlarin %39.8'i delafloksasine, %17.6% ise moksifloksasine direncli
bulunmustur. Moksifloksasine direncli bulunan izolatlardan 4'i delafloksasine orta duyarl olarak bulunmustur. izolatlann sirasiyla %76.5
ve %78.4'ii siprofloksasine ve levofloksasine karsi ‘I - duyarll, yiiksek dozda’ olarak bulunmus; izolatlarin %23.5'i siprofloksasine, %21.6°si
ise levofloksasine direncli bulunmustur. Asidik pH degerinde, izolatlarin siprofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin duyarlilik oranlarinda
degisiklik olmamustir. Nétral pH dederinde delafloksasine orta duyarli veya direncli bulunan izolatlarin tamami asidik pH degerinde bu anti-
biyotige duyarl hale gelmistir.

Sonug: Calismamizda asidik pH degerinde, MRSA izolatlarina karsi en etkili florokinolon delafloksasin olarak bulunmustur. Calismamizin
bulgulari isiginda delafloksasinin, asidik pH ile karakterize MRSA infeksiyonlari icin bir tedavi secenedi olabilecedi diistiniilmektedir.
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ABSTRACT

In vitro Activity of Delafloxacin against Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
Isolated from Various Clinical Specimens

Hasan Cenk MIRZA!, Ahmet BASUSTAOGLU', Tugba YANIK YALCIN?

! Department of Medical Microbiology, Baskent University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey
2 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Baskent University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey

Introduction: Delafloxacin is a novel fluoroquinolone which has anionic and weak acid character at neutral pH. Activity of delafloxacin
is reported to be increased in acidic environments. Many infections are characterized by acidic pH. Staphylococcus aureus is a microor-
ganism which can survive and multiply in mildly acidic environments. The aim of this study was to compare the activity of delafloxacin
and other fluoroquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin) against MRSA isolates at neutral (7.4) and acidic (5.5) pH.

Materials and Methods: A total of 51 MRSA isolated from various clinical specimens were included in the study. Disk diffusion method
was used for antimicrobial susceptibility testing. The pH of Mueller Hinton Agar was adjusted to 7.4 or 5.5, and used as the medium
for antimicrobial susceptibility testing. EUCAST breakpoints were used for ciprofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin. FDA breakpoints
were used for delafloxacin.

Results: The most active fluoroquinolones against MRSA isolates at neutral pH were delafloxacin and moxifloxacin. Delafloxacin and
moxifloxacin susceptibility rates of isolates were same (82.4%) at neutral pH. Of the isolates, 9.8% and 17.6% were resistant to
delafloxacin and moxifloxacin, respectively. Four moxifloxacin-resistant isolates were categorized as intermediate to delafloxacin. Of
the isolates, 76.5% and 78.4% were ‘I - susceptible, increased exposure’ to ciprofloxacin and levofloxacin, respectively. Of the isolates,
23.5% and 21.6% were resistant to ciprofloxacin and levofloxacin, respectively. At acidic pH; ciprofloxacin, levofloxacin and moxiflox-
acin susceptibility rates of isolates were not changed. However, all delafloxacin resistant/intermediate isolates at neutral pH became
susceptible to delafloxacin at acidic pH.

Conclusion: Delafloxacin was the most active fluoroquinolone against MRSA isolates at acidic pH. Based on our findings, delafloxacin
may represent a treatment option for MRSA infections characterized by low pH.
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GIRIS
Florokinolonlar, bakteriyel DNA giraz ve topo-

izomeraz IV enzimlerini inhibe ederek etki gos-
teren antibiyotiklerdirm. Klinik kullanimda olan

(Food and Drug Administration) onayi almustir.
Kullanim endikasyonlarina metisiline direncli Stap-
hvlococcus aureus (MRSA) tarafindan olusturulan
deri ve yumusak doku infeksiyonlar: da dahildir'®!.

florokinolonlar her iki enzimi de inhibe etmekle
birlikte; gram-negatif bakterilerde DNA giraz enzi-
minin, gram-pozitif bakterilerde ise topoizomeraz
IV enziminin florokinolonlarin etkisine daha du-
varli olduklar bilinmektedir 2. En sik kullanilan
antibiyotiklerden olan florokinolonlarin yaygin kul-
lanim1 sonucunda, florokinolon direnci prevalansi
onemli derecede y'ukselmistir[l].

Delafloksasin, diger florokinolonlardan farkl
vapida; notral pH'da anyonik, zayif asidik karak-
terde veni bir florokinolondurl3. Asidik ortamlarda
delafloksasinin etkinligi artmaktadir®. Delafloksa-
sin, akut bakteriyel cilt ve ciltle iliskili yapilarin
infeksiyonlarinda kullamm icin 2017 yilinda FDA

Delafloksasinin toplum kokenli bakteriyel pnomo-
nilerde kullanimi ise FDA tarafindan 2019 yilinda

onaylanmlstlr[6].

Staphylococcus aureus, disiik pH degerlerine
yiiksek tolerans gosteren, hafif asidik ortamlarda
(deri, vajina, iriner sistem, infekte hiicrelerin fa-
golizozomlar1 gibi) hayatta kalip c¢ogalabilen bir
infeksiyon etkenidir®. Bu calismanin amact cesitli
klinik orneklerden izole edilen MRSA suslarina
karsi delafloksasinin in vitro etkinliginin arastiril-
mast; notral (7,4) ve asidik (5,5) pH degerlerinde
delafloksasin ile diger florokinolonlarin (siproflok-
sasin, levofloksasin, moksifloksasin) etkinliklerinin
karsilastirilmasidir.
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MATERYAL ve METOD

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Sag-
lik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan onaylan-
mis (Proje no: DA19/09) ve Baskent Universitesi
Arastirma Fonunca desteklenmistir.

Calismamiza Baskent Universitesi Ankara Has-
tanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda cesitli
klinik orneklerden izole edilen 51 adet (15 kan,
10 doku biyopsisi, sekiz yara, sekiz idrar, dort
balgam, ii¢c apse, iki derin trakeal aspirat, bir
bronkoalveolar lavaj) MRSA susu dahil edilmistir.
Her hastadan tek izolat calismaya alinmustir. S.
aureus izolatlarinin tanimlanmasinda Gram boya-
ma, katalaz ve koagiilaz testleri; metisilin diren-
cinin saptanmasinda da sefoksitin disk difiizyon
testi yapilmustir. Izolatlarin siprofloksasin, levoflok-
sasin, moksifloksasin ve delafloksasin antibiyotik-
lerine duyarliliklarinin - saptanmasi amaciyla disk
difizyon testi [MASTDISCS (Mast Group Ltd.
Bootle, Birlesik Krallik)] kullanilmis, antibiyotiklerin
MRSA izolatlarina karsi etkinligi notral ve asidik
pH degerlerinde arastinlmistir. Bu amacla Mueller
Hinton Agar (Condalab, Madrid, Ispanya) besiyeri
otoklavda sterilize edildikten sonra 0,1 N HCI/0,1
N NaOH ile istenilen pH degerine (7,4 veya 5,5)
ayarlanmis ve steril petri kutularina dokilmiistiir.
[zolatlarin antibiyotiklere duyarlilik sonuclari siprof-
loksasin, levofloksasin ve moksifloksasin icin EU-
CAST kriterlerine gore degerlendirilmistirm. EU-
CAST Klinik simir deger tablolari stiriim 10.0’dan
itibaren S. aureus icin siprofloksasin diski inhibis-
yon zon c¢apt 21 ile 50 mm arasinda bulunan
izolatlar ve levofloksasin diski inhibisyon zon capi
22 ile 50 mm arasinda bulunan izolatlar ‘1 - Du-
varli, yiiksek dozda’ seklinde kategorize edilmistir.
Belirtilen 50 mm’lik simir degeri, olcim dis1 bir
deger olup S. aureus izolatlarinin  siprofloksasin

veya levofloksasin antibiyotiklerine karsi ‘S - Du-
varli, standart doz’ seklinde kategorize edilmemesi
gerektigini vurgulamaktadir. EUCAST rehberinde
moksifloksasin sinir degerleriyle ilgili bir degisiklik
vapilmamis olup, moksifloksasin inhibisyon zon
capt <25 mm bulunan izolatlar ‘R - direncli’, >25
mm bulunan izolatlar ‘S - Duyarl, standart doz’
kategorisindedir!”l. Delafloksasin disk difiizyon testi
icin ise heniiz EUCAST veya CLSI tarafindan
belirlenmis simir degerler bulunmadigindan, FDA
tarafindan ©nerilen sinir degerler kullanilmustir.
FDA tarafindan S. aureus icin belirlenen delaflok-
sasin smnir degerleri cilt/ciltle iliskili yapilarin infek-
siyonlar1 ve pnomoni icin farkhdir. Pnomoni icin
belirtilen sinmir degerler sadece metisiline duyarl S.
aureus (MSSA) izolatlan icin gecerlidir. Cilt/ciltle
iliskili yapilarin infeksiyonlar1 icin belirtilen sinir
degerler ise hem MRSA hem de MSSA izolatlar
icin gecerlidir. Calismamiza sadece MRSA izolat-
larinin  dahil edilmesi nedeniyle, cilt/ciltle iliskili
yapilarin infeksiyonlari icin belirtilen sinir degerler
(>23 mm duyarh, 20-22 mm orta duyarh, <19
mm direncli) delafloksasin duyarliiginin belirlenme-
si icin kullanilmistir!8]. Siprofloksasin, levofloksasin
ve moksifloksasin antibiyotik diskleri icin kalite
kontrol susu olarak S. aureus ATCC 29213
kullanilmistir. Delafloksasin  antibiyotik diski icin
ATCC 29213 susuna ait kalite kontrol araliklar
bulunmadigindan, S. aureus ATCC 25923 kulla-
mlmlstlr[g’lo].

BULGULAR

MRSA izolatlarinin notral ve asidik pH de-
gerlerinde delafloksasin ve diger florokinolonlara
duyarliik oranlann Tablo 1'de gosterilmistir. Notral
pH degerinde MRSA izolatlarina karsi en etki-
li florokinolonlar moksifloksasin ve delafloksasin
olarak bulunmus, izolatlarin her iki antibiyotige

Tablo 1. 51 adet MRSA izolatinin nétral ve asidik pH degerlerinde florokinolonlara duyarliliklari [n (%)]

pH 7,4 pH 5,5
s *| R s I R
Siprofloksasin - 39 (76.5) 12 (23.5) - 39 (76.5) 12 (23.5)
Levofloksasin - 40 (78.4) 11 (21.6) - 40 (78.4) 11 (21.6)
Moksifloksasin 42 (82.4) - 9 (17.6) 42 (82.4) - 9 (17.6)
Delafloksasin 42 (82.4) 4(7.8) 5(9.8) 51 (100) - -

‘I kategorisi EUCAST rehberinde ‘duyarli, yiiksek dozda’ seklinde tanimlanirken, FDA tarafindan ‘orta duyarli’ olarak tanimlanmak-

tadir.
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Sekil 1. Notral pH degerinde delafloksasine direncli iken, asidik pH degerinde duyarli hale gelen iki MRSA izola-

S _ v

tinin farkh pH degerlerinde florokinolonlara duyarliliklari. MRSA-1 izolati icin delafloksasin zon capi pH: 7,4'te 13
mm, pH: 5,5’te ise 29 mm Ol¢llmustir. MRSA-2 izolati icin delafloksasin zon ¢api pH: 7,4’te 18 mm, pH: 5,5'te
ise 33 mm Ol¢llmustir. DLX: Delafloksasin, MFX: Moksifloksasin, LEV: Levofloksasin, CIP: Siprofloksasin.

duyarliik orani da %82.4 olarak saptanmustir. Bu-
nunla birlikte notral pH degerinde moksifloksasine
direncli bulunan dokuz izolattan dordii delafloksasi-
ne orta duyarl olarak bulunmustur. Delafloksasine
orta duyarli veya direncli bulunan izolatlarin tama-
mi1 siprofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin
antibiyotiklerine direncli olarak tespit edilmistir.
[zolatlarin sirasyla %76.5 ve %78.4%ii siproflok-
sasine ve levofloksasine karst ‘I - duyarh, yiik-
sek dozda’ olarak bulunmus; izolatlarin %23.5’i
siprofloksasine, %21.6’s1 ise levofloksasine direncli
bulunmustur.

Asidik pH degerinde MRSA izolatlarinin siprof-
loksasin, levofloksasin ve moksifloksasine duyarlilik
kategorilerinde degisiklik olmazken; delafloksasine
orta duyarli veya direncli bulunan izolatlarin tama-
mi1 bu antibiyotie duyarll hale gelmistir. Notral
pH degerinde delafloksasine direncli olup, asidik
pH degerinde duyarhi hale gelen MRSA izolatlarin-
dan ikisine ait fotograflar Sekil 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

Delafloksasin genis spektrumlu bir antibiyotik
olup; gram-pozitif bakteriler, gram-negatif bak-
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teriler, atipik bakteriler (Chlamydia pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophi-
la) ve anaerobik bakterilere karsi in vitro aktivite
gb'stermektedir[ll]. Bu calisma, arastirmanin yapil-
dig1 tarih goz oniine alindiginda, MRSA izolatla-
rina karsi delafloksasinin etkinliginin arastirildigt,
ilkemizde vapilan ik calismadir.

Notral pH degerlerinde zwitterion (yapisinda
pozitif ve negatif yiik bulunan, toplam vyiikii sifir
olan molekiil) seklinde bulunan diger florokinolon-
larin aksine, delafloksasin notral pH'da anyonik
karaktere sahiptirl!l. Delafloksasin asidik pH'da ise
yiiksiiz sekildedirl 11, Antibiyotiklerin viiksiiz form-
larinin, bakteri ve okaryst hiicre membranlarindan
daha kolay gectigi bilinmektedir ¥, Deri ve vajina
gibi asit pH'li bolgelerde ve asidik karakterdeki
bircok infeksiyonda (abseler, ampiyem, iiriner sis-
tem infeksiyonlari, kronik osteomiyelit, intra-ab-
dominal infeksiyonlar, dekiibitus {ilserleri, infekte
hiicrelerin fagolizozomlar1) delafloksasin cogunluk-
la viiksiiz formda bulunmakta ve membranlardan
bakteri ve okaryot hiicre icerisine gecisi kolaylas-
maktadir!1:3:12.13] Hyjcre icerisindeki ortam notral
pH vapisindadir. Hiicre icerisine giren delafloksa-
sin, notral pH'da iyonize hale ge¢cmekte ve hiicre
icerisinde kalmaktadir. Diger florokinolonlar ise
bakteri icerisine girdiklerinde zwitterion seklinde
bulunmakta, bu da delafloksasine kiyasla ilaclarin
bakteri hiicresinden disariya daha kolay c¢ikmalari-
na neden olmaktadir!®11], Ayrnica diger florokino-
lonlardan farkli olarak, delafloksasinin DNA giraz
ve topoizomeraz IV enzimlerine neredeyse esit
afinite gosterdigi bildirilmektedir!1 1.

Bu calismada notral pH'da MRSA izolatlari-
nin moksifloksasin ve delafloksasine karsi duyarlihk
oranlarn esit (%82.4) bulunmustur. Saravolatz ve ar-
kadaslarn tarafindan viiriitiilen calismada 110 adet
MRSA kan izolatina karsi delafloksasinin etkinligi
arastirilmus; izolatlarin %68’ delafloksasine duyarls,
%14t orta duyarh ve %181 direncli bulunmus-
turl14. Shortridge ve arkadaslari tarafindan viiriitii-
len calismada 3632 MSSA ve 852 MRSA'nin da
icinde oldugu Kklinik izolatlara karsi delafloksasinin
etkinligi arastirlmstir®. Metisiline duyarh izolatlar-
da delafloksasine duyarhlik orani %98.7; metisiline
direncli izolatlarda duyarlilik orani ise %65.6 olarak
bulunmustur. Pfaller ve arkadaslan tarafindan yiirii-
tilen calismada akut bakteriyel cilt ve ciltle iliskili

yapilarin infeksiyonlarindan izole edilen ve 2766
MSSA ile 1694 MRSA'nin da icinde oldugu mik-
roorganizma grubuna karsi delafloksasinin etkinligi
arastlrllmlstlruS]. MSSA izolatlarinda delafloksasine
duyarhhk oram %98.5 bulunurken, MRSA izolatla-
rinda duyarliik orami %83.6 bulunmustur. Bu ca-
lismada notral pH degerinde MRSA izolatlarindaki
delafloksasin duyarhhik oram (%82.4), Pfaller ve
arkadaslar1 tarafindan viiriitillen cahismanin sonucla-
r ile uyumludur!?®.

Lemaire ve arkadaslarni tarafindan yiiriitiilen
calismada pH degerlerindeki degisimin, delafloksa-
sin ve moksifloksasinin etkinligi iizerine olan etkisi
arastlrllmlstlr[4]. Delafloksasinin  S. aureus ATCC
25923 icin notral pH'da (7,4) olcilen MIK de-
geri, asidik pH'da (5,5) olcilen MIK degerinden
4-5 diliisyon daha yiiksek bulunmustur. Moksiflok-
sasin icin ise bu durumun tersi gozlenmis; notral
pH'da olcilen MIK degeri, asidik pH'da olciilen
MIK degerinden 2 diliisyon daha diisiik bulunmus-
tur. MIK degerlerindeki degisimin, delafloksasin
ve moksifloksasinin bakteri icerisindeki birikimiyle
iliskili oldugu belirtilmistir®. Bu calismada disk di-
flizyon testinin kullanilmasi nedeniyle delafloksasin
MIK degerleri saptanamamis olsa da delafloksasin
disk zon caplarinin asidik pH'da artmasinin; MIK
degerlerindeki diismenin ve bakteri icerisinde bi-
riken delafloksasin miktarindaki artisin dolayh bir
gostergesi oldugu diistintilmektedir.

Siala ve arkadaslan tarafindan vyiiriitiilen calis-
mada S. aureus izolatlar1 tarafindan olusturulan
biyofilm tabakalarinin asidik pH degerine sahip
oldugu saptanmis; biyofilm tabakasinin derinligine
gore pH degeri degismekle birlikte bazi izolatlar
icin 5,28’e kadar diisen pH degerleri gosterilmis-
tir16l. Stafilokoklarin 5 ile 9 arasindaki genis bir
pH arah@inda iireyebildikleri bilinmektedirl17).

Bakteriyel infeksiyon sirasinda idrar, vajina ve
cilt ortaminin ortalama pH degerleri sirasiyla 5,2,
4.8 ve 6,2 olarak bildirilmistir!8]. Tate ve arka-
daslar tarafindan viiriitillen calismada Kkistik fibro-
zis hastalarindan alinan ‘yogunlastirilmis soluk ha-
vast’ orneklerinin pH degerinin, saglkl insanlara
kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmis; alevlenme
donemindeki kistik fibrozis hastalarimin  6rnekle-
rinde ortalama pH degeri 5,3 olarak bulunmus-
turl1%, Metisiline direncli suslar da dahil olmak
tizere, S. aureus’'un Kkistik fibrozis hastalarinda pul-
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moner alevlenmeye neden olan mikroorganizmalar
arasinda oldugu bilinmektedir29.

Stafilokoklarla infekte hiicrelerin fagolizozom-
larinda pH degerinin 5,3-5,5 araliginda oldugu
bildirilmistir. S. aureus’'un konak hiicreleri iceri-
sinde degisken siireler boyunca canli kalabildigi
gosterilmis, bunun da kronik infeksiyon olusumu
ile iligkili oldugu ©ne stirijlmtlstijr[m’zz].

Bu calismaya dahil edilen MRSA izolatlarin
tamami asidik pH degerinde (5,5) delafloksasine
duyarh olarak bulunmustur. S. aureus infeksiyonu
sirasinda asidik pH degerleri ile karakterize olan
bircok durum goz oniinde bulunduruldugunda, de-
lafloksasinin bu mikroorganizmanin neden oldugu
infeksiyonlar icin tedavi secenekleri arasinda yer
alabilecegi diistiniilmektedir.
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