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OZET

Bu calismada idrarin ve glukoz ilave edilmis idrarin ¢esitli antibiyotiklerin in vitro aktivitesi iizerine etkisi buyyonda
mikrodiliisyon yontemiyle arastirilmistir. Beta-laktam antibiyotiklere duyarli 16 Escherichia coli susu kullanilmigtir. Ampisi-
lin, ampisilin+sulbaktam, sefalotin, sefuroksim, seftriakson, amikasin, siprofloksasin, sulfometoksazol ve trimetoprimin mini-
mal inhibitor konsantrasyonlar: (MIK), mikrodiliisyon yontemi ile paralel olarak Mueller Hinton buyyon, insan idrart ve glu-
koz ilave edilmis insan idrarinda (G idrar, glukoz 440mg/dl) arastirilnustir. Yaklasik olarak tiim antibiyotiklerin MIK leri
idrar ve glukozlu (G) idrarda, buyyondaki MiK'lere gore daha yiiksek bulunmustur. Ampisilinin MIKoo', idrarda sekiz kere,
G idrarda ise 32 kere buyyon ortamina gére yiiksek bulunmugtur. Seftriakson, siprofloksasin ve trimetoprimin MIiKoo'lart
G idrarda, idrar ortamina gére iki kere yiiksek bulunmugstur. Ampisilin+sulbaktam, sefalotin, sefuroksim ve sulfametoksazol
icin MiKog'lar idrarda ve G idrarda esit bulunmugtur. Amikasin igin MiKoo G idrarda, idrar ortamina gore iki kez diisiik
bulunmustur.

Siprofloksasin, sulfametoksazol ve trimetoprim disinda, tiim antibiyotiklere ait sonuglar buyyon-idrar karsilastirilmasi igin

anlamli (p<0.05) bulunmugtur. Sulfometoksazol ve trimetoprim diginda, tiim antibiyotiklere ait sonuglar: buyyon-G idrar kar-
sulastirilmasi igin anlamli bulunmugtur. Sonuglar idrar-G idrar karsilastirilmasi i¢in anlamsiz bulunmugtur.

Bu ¢alismada bazi antibiyotiklerin aktivitelerinin idrardan ve G idrardan etkilendigi gosterilmistir. Standard duyarlilik test-
lerinin, idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bazi antibiyotiklerin aktivitesini oldugundan daha yiiksek gostere-
bilecegi belirlenmigtir

Anabhtar kelimeler: idrar, glukoz ilave edilmis idrar, MIK, antibiyotikler

SUMMARY

The influence of urine and glucose added urine on the in vitro activities of various antibiotics was assessed by the microbroth
dilution method in this study. Sixteen beta-lactam susceptible Escherichia coli isolates were used. The minimum inhibitory
concentrations (MICs) of ampicillin, ampicillin+sulbactam, cephalothin, cefuroxime, ceftriaxone, amikacin, ciprofloxacin,
sulfamethoxazole and trimethoprim were performed parallel in Mueller Hinton broth, human urine and glucose added
(440 mg/dl glucose) urine by the microbroth dilution method. MICs of nearly all antibiotics were higher in urine and glucose
added urine than MICs in broth. MICyg against ampicillin was 8 fold higher in urine and 32 fold higher in glucose added
urine than MICy in broth. MICgos against ceftriaxone, ciprofloxacin and trimethoprim in g-urine were only 2 fold higher
than MICog in urine. Equal MICoq in g-urine and urine were obtained for ampicillin-sulbactam, cephalothin, cefuroxime and

sulphamethoxazole. Two fold smaller MIC9g in g-urine in comparison with MICgg in urine were found for amikacin.

The results of statistical analysis were significant (p<0.05) for all antibiotics except ciprofloxacin, sulphamethoxazole and
trimethoprim for broth-urine comparison. For broth-g-urine the results were significant for all antibiotics except
sulphomethoxazole and trimethoprim. The results were found unsignificant for urine -g-urine comparison.

This study demonstrated that MICs of antibiotics are influenced by the human urine and glucose added urine. MICs of some
antibiotics used in the treatment of urinary tract infections may be overestimated by the standard antibiotic testing methods.
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GIRIS

Erigkinlerin idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisin-
de antibiyotikler sikca kullanilan ilaclardir.
Komplike olmayan idrar yolu infeksiyonlart geng
saglikli kadinlarda daha sik goriilmektedir ve te-
davileri kolaydir. Bununla birlikte, diyabetli has-
talarda idrar yolu infeksiyonlar1 komplike bir se-
yir gostermektedirler (1).

Diyabet, endokrin hastaliklar arasinda en sik go6-
riillen hastaliktir. Retinopati, noropati, nefropati
gibi organ komplikasyonlarinin diginda, diyabetli
hastalar yiiksek infeksiyon riski tagimaktadirlar ve
bu hasta grubunun infeksiyonlar1 daha agir sey-
retmektedir. Diyabetli hastalarda idrar yolu infek-
siyonlart1 en sik goriilen infeksiyonlar arasinda
yer alirlar. Idrar yolu infeksiyonlarinin, diyabetli
hastalar arasinda sik goriilmesinin nedenleri ara-
sinda glikoziiri, noétrofillerin anormal fonksiyonu
ve liroepiteliyal hiicrelere artmis aderans gosteril-
mektedir. Glikoziiri, diyabetli hastalarin idrar yo-
lu infeksiyonlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
In vitro yapilan c¢alismalarda, glikoziirinin cesitli
Escherichia coli suglarinin iiremesini arttirdig1 bil-
dirilmig, bununla birlikte bu bulgu in vivo yapi-
lan caligmalarda kanitlanamamustir; bu caligmalarda,
glikoziirili hastalarda, glikoziirisiz hastalara gore da-
ha sik bakteriiiri oldugu gosterilememigtir (2).

Bazi antibiyotiklerin idrarda neden daha az etki-
li oldugu sadece pH'nin etkisiyle agiklanamamak-
tadir. Bu etkinin azalmasina idrarin iginde ¢oziil-
miig bircok diger etkeninde Onemli rol oynadik-
lar1 diigiiniilmektedir (1). Yakin zamanda yaptigi-
miz bir ¢aligmada, antibiyotik MiK'lerinin insan
idrarindan etkilendigini ve genel olarak idrarda
normal besiyerine oranla daha yiliksek oldugunu
gostermistik (3). Glikoziirinin ve glukozun anti-
biyotiklerin antimikrobiyal etkisi {izerine etkisi
hakkinda fazla bilgi bulunmamaktadir. Bu c¢alis-
ma, idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanilan bazi antibiyotiklerin aktivitesi iizerine glu-
kozun etkisinin (glikoziiriyi taklit ederek) belir-
lenmesi amaci ile planlanmustir.
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Bakteriler. Bu calismada idrar yolu infeksiyonu
etkeni olan 16 E.coli susu kullanilmigtir. Tiim
suglar beta-laktam duyarli fenotipindendir.

Antibiyotikler. Calismada kullanilan antibiyotik-
ler asagida siralanmistir: ampisilin, sulfometoksa-
zol, trimetoprim (Fako, Istanbul); ampisilin+sul-
baktam (Bilim, Istanbul); sefuroksim (GraxoSmith
Kline, Istanbul); seftriakson (Deva, Istanbul);
amikasin (Mustafa Nevzat, Istanbul); siprofloksa-
sin (Bayer, Istanbul).

Minimal inhibitor konsantrasyon (MiK). MIK,
saptanmasinda Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)'lin tarif etti§i mikrodiliisyon yon-
temi uygulanmistir (4). Antibiyotiklerin 100'er ul
katyon ayarli Mueller Hinton buyyon, insan id-
rar1 ve glukoz ilave edilmis (G idrar, glukoz 440
mg/dl) insan idrar1 iceren mikropleytlerde cift se-
ri dillisyonlart yapilmigtir. Standard sug olarak
E.coli ATCC 25922 kullanilmigtir. Logaritmik
iireme fazinda bulunan bakteri siispansiyonlari
yaklagtk 5x10° CFU/ml Mueller Hinton buyyon
ve idrar ve glukozlu idrar igeren kuyucuklarin
icine inokiile edilmigtir. 35°C'de 24 saatte ilireme
olmayan en diisiik antibiyotik konsantrasyonu
MIK olarak kabul edilmistir.

Istatistik. Istatistik inceleme Kruskal-Wallis testi
ile yapilmistir. Coklu kargilagtirmalar Dunn'in
yontemi ile yapilmigtir.

BULGULAR

Cesitli antibiyotiklere karst MIK dagilimi, MIK
araliklari ve MiKgg'lar1 Tablo 1'de gosterilmistir.

Yaklagik olarak tiim antibiyotiklerin MiK'leri id-
rar ve G idrarda daha yiiksek bulunmugstur. Am-
pisiline karst MiKoo idrar ortaminda sekiz kere,
G idrar ortaminda ise 32 kere buyyon MiKoo'a
gore yiiksek bulunmustur. Seftriakson, siproflok-
sasin ve trimetoprim MiKgo'lari G idrarda, idra-
ra gore iki kez yliksek bulunmustur. Ampisi-
lin+sulbaktam, sefalotin, sefuroksim ve sulfame
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toksazol i¢in MiKgy hem idrarda hem G idrarda
esit bulunmustur. Amikasine kars1 G idrarda
MiKgo, idrar MiKog'a gore iki kez diigiik bulun-
musgtur.

Istatistiksel incelemede MIK degerlerin yiikselme-
si, siprofloksasin, sulfametoksazol ve trimetoprim
disginda broth-idrar kargilagtirilmast icin anlaml
(p<0.05); buyyon-G idrar Kkarsilagtirilmas: igin
sulfometoksazol ve trimetoprim diginda anlamli
bulunmugtur. Sonuglar, idrar-G idrar kargilagtiril-
masl1 i¢in anlamsiz bulunmustur.

TARTISMA

Rutin antibiyotiklere duyarlilik deneyleri hastala-
rin tedavisi i¢in cok Onemli bilgiler saglamakta-
dir, ancak duyarlilik testlerinin giivenirlilik sinir-
lar1 vardir ciinkii bu testler idrarin veya idrarin
icindeki c¢oziilmiis maddelerin etkisini dikkate
alamamaktadirlar. Kalsyum ve magnezyum iyon-
lar1 ve pH gibi besiyerine bagli faktorlerin, du-
yarlilik testlerinin sonuglarini etkiledigi daha 6n-
ceden gosterilmistir (5). In vitro yapilan bir¢ok
calismada, pH'nin antibiyotiklerin aktivitesi iize-
rindeki etkisi arastirillmistt ancak, idrarda bulunan
glukoz, iire ve katyonlarn etkilerini aragtiran ca-
lismalar az sayidadir. Kuskusuz etkileyecek fak-
torler bunlarla da sinirh degildir. Bu calisma, id-
rar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
bazi antibiyotiklerin aktivitesi iizerine glukozlu
idrarin etkisinin belirlenmesi amaci ile planlan-
mugtir. Daha onceden yaptigimiz bir caligmada, se-
falotin diginda bir ¢ok antibiyotiin idrardaki akti-
vitelerinde bir diisiis saptamistik. Calismada MiK'ler
mikrodiliisyon yontemi ile paralel olarak buyyon ve
pH'st1 6.4 insan idrarinda arastirilmugtir. Farkli ii¢
beta-laktam diren¢ fenotip grubuna ayrilmis 30
E.coli susunun cesitli antibiyotiklere karsi MiK'leri
aragtirdmigtir  ve elde edilen insan idrarinda
MiKgo'lar daha yiiksek bulunmugtur. Bu calisma,
bazi antibiyotiklerin etkisinin idrar ortamindan etki-
lendigini ve standart yontemlerle elde edilen
MiK'lerin, idrar yolu infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan bazi antibiyotiklerin etkisini oldugundan
daha fazla gosterebilecegini ortaya koymustur (3).
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Yapilan bir bagka calismada, normal ve diyabe-
tik fare modelinde Serratia marcescens kokenine
kars1 kinolonlarin etkisi arastirilmigtir. Normal ve
diyabetik farelerin serum ve bobrek antibiyotik
konsantrasyonlarin arasinda herhangi bir fark go-
riilmemigtir. Bu bulgular, kinolonlarm diyabetlile-
rin idrar yolu infeksiyonlar1 tedavisinde etkili
ilaclar oldugunu gostermistir (6).

Minuth ve ark. (7) yaptiklar1 ¢aligmada, idrar or-
tamindaki gentamisinin E.coli ve Pseudomonas
aeruginosa suglarina karg1 antibakteriyel etkisini
aragtirmiglardir. Calismada normal idrar kullanil-
migtir ve sonugta, idrarin asidite, osmolarite ve
normal komponentlerine bagli olarak antibiyotik
iizerine inhibitor bir etkiye sahip oldugu gosteril-
migtir. E.coli ve P.aeruginosa kokenlerin inhibis-
yonu icin idrar ortaminda 40 kez daha fazla gen-
tamisine ihtiya¢ duyulmustur. Bu bulgular, 6zel-
likle bobrek yetmezligine bagh diisiik atim ya-
da diisiik doz kullanimina bagl idrarda gentami-
sinin diisiik konsantrasyonda bulunmasi durumla-
rinda dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir.

Fromtling ve ark. (8), in vitro olarak idrar orta-
minda, pH ve glukozun, norfloksasinin antibakte-
riyel aktivitesi tizerine etkisini arastirmiglardir.
Arastiricilar, norfloksasinin idrarin pH 6.0, 7.0 ve
8.0 degerlerinde gram-negatif patojenleri etkili bir
sekilde inhibe ettigini gostermiglerdir. Glukozun
200 mg/dl ve 400 mg/dl (diyabet glikoziirisini
taklit ederek) konsantrasyonlarinda, E.coli, Prote-
us mirabilis, Klebsiella pneumoniae ve P.aerugino-
sa suslarma kargi, norfloksasinin antibakteriyal et-
kisinin anlamli bir sekilde degistirmedigini gos-
termiglerdir.

Yapilan bir bagka calismada, sukroz ve glukozun
30 Streptococcus mutans suguna karsi sefalospo-
rinin aktivitesinin ne sekilde etkiledigini arastiril-
mustir. Suslarin yaklagik %21'1 sukroz varliginda
duyarli, glukoz varliginda ise direncli saptanmig-
tir. Dort farkli sefalosporine karsi sukroz MIK
degerleri glukoz MIK degerlerine gore daha dii-
siik bulunmusgtur. Arastiricilar, bu bulgular1 suk-
roz varhiginda coziilemeyen glukanin sentezi ile



Idrarin ve glukoz ilave edilmis idrarin cesitli antibiyotiklerin antimikrobiyal aktiviteleri iizerine etkisi

aciklamaktadirlar. Glukanin sentezi, bakteriler
arasindaki mesafeyi ve ayni zamanda antibiyoti-
gin diffiizyonunu artirmaktadir (9).

Bu caligmada, arastirilan antibiyotiklerin antibak-
teriyal aktivitesi lizerine glukozun biiylik bir et-
kisi saptanamamigtir. Antibiyotiklerin in vitro ak-
tiviteleri insan idrarinda ve glukozlu insan idra-
rinda benzer bulunmustur ancak MIK degerleri,
hem insan idrarinda hem de sekerli insan idra-
rinda broth ortamina gore daha yiiksek bulunmus-
tur. Bu antibiyotiklerin MiK'lerinin insan idrari-
nin iceriginden etkilendigi ve idrar yolu infeksi-
yonlarinin tedavisinde bu bulgularin dikkate alin-
mas1 gerekmektedir. Bu calisma ile birlikte bir-
kez daha standart test yontemi ile elde edilen so-
nuclarn, idrar gibi daha karmagik in vivo kosul-
larda elde edilen sunuglardan daha farkli olabile-
cegi vurgulanmstir.
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