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OZET

Bu ¢alismada idrar yolu infeksiyonlarimin tedavisinde kullanilan bazi antibiyotiklerin in vitro aktivitesi tizerine idrarin etkisi
aragtirilmigtir. Calismada 30 Escherichia coli susu kullaminugtir. Suglarin 10°u ampisiline duyarli, 10’u ampisilin ve
ampisilin+sulbaktama direngli ve 10’u ise genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten E.coli fenotipinden segilmigtir.
Ampisilin, ampisilin+sulbaktam, sefalotin, sefuroksim, seftriakson, amikasin, siprofloksasin, sulfametoksazol ve trimetoprim
antibiyotiklerinin minimal inhibitor konsantrasyonlari, mikrodiliisyon yontemi ile Mueller Hinton broth ve insan idrarinda
paralel olarak ¢alisilmigtir. Sefalotin disinda tiim antibiyotiklerin MIK90’i idrar ortanunda istatistiksel agidan dnemli
derecede daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢calismada bazi antibiyotiklerin aktivitesinin idrardan etkilendigi ve boylece standart
duyarlilik testlerinin, idrar yolu infeksiyonlarinda kullanilan bazi antibiyotiklerin aktivitesini oldugundan Yyiiksek
gosterebilecegi belirlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Idrar, MIK, Escherichia coli, antibiyotikler
SUMMARY

The Influence of Urine on the in vitro Antimicrobial Activity of various Antibiotics against Different Escherichia coli
Phenotypes

The influence of urine on the in vitro activities of various antibiotics used in the therapy of urinary tract infections was
assessed by the microbrothh dilution method. Thirty Escherichia coli strains were used in this study: ten strains susceptible
to ampicillin, ten strains resistant to ampicillin and ampicillin+sulbactam and ten were extended spectrum beta-lactamase
producer strains. The MICs of ampicillin, ampicillin+sulbactam, cephalothin, cefuroxime, ceftriaxone, amikacin,
ciprofloxacin, sulfamethoxazole and trimethoprim were performed parallel in Mueller Hinton broth and human urine by the
microbrothh dilution method. The MIC90 of all antibiotics except cephalothin were higher in the urine. MICs performed in
the urine were found significantly higher than those performed in brothh media. This study demonstrated that MICs of
antibiotics are influenced by the human urine and 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 Bazi aragtirmalar, komplike olmayan alt idrar yolu

infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan

Idrar yolu infeksiyonlar1 en sik rastlanan bakteri

infeksiyonlar: arasindadir. Son yillarda, hastane antibiyotiklerin aktivitesinin standart duyarlilik

infeksiyonu etkeni olan suglarin antibiyotik direnci testleri ile oldugundan daha az bir aktivite

cok artmustir. Ayrica toplumda kazamlmis idrar yolu gosterdiklerini  kanitlamaktadir. Konvansiyonel

infeksiyonlar1 etkenlerinin de antibiyotik direncinde duyarlilik  testleri akut piyelonefrit igin iyi

bir artig gozlenmektedir. Bu bakimdan, in vitro
duyarlilik testlerinin sonuglar1 hastalarin tedavisi i¢in
¢ok biiylik 6nem tagimaktadir (1).
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standardize edilmistir. Ayrica, standart duyarlilik
testlerinin, komplike idrar yolu infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin etkisini
oldugundan daha yiiksek gosterdigini kanitlayan
caligmalarda yapilmustir (2).



Idrar yolu infeksiyonu etkeni olan bakterilerin
duyarlilik testlerinde, idrarin bu antibiyotikler
tizerindeki etkisi dikkate alinmamaktadir. Bu
calisma, idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan bazi antibiyotiklerin aktivitesi iizerine
idrarin etkisinin belirlenmesi amaci ile planlanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Bakteri: Bu caligmada, idrar yolu infeksiyonu etkeni
olan 30 Escherichia coli susu kullanilmigtir.
Bakteriler 10’ar sustan olusan ii¢ gruba ayrilmstir:
birinci grup ampisiline duyarli suslar icermektedir;
ikinci grup ampisilin ve ampisilin+sulbaktama
direncli ve inhibitor direncli beta-laktamaz (IRT)
salgilayan fenotipine sahip olan suglardan
olugsmaktadir; iiglincii grup ise cift-disk sinerji
yontemi ile tespit edilen genislemis spektrumlu beta-
laktamaz  (GSBL) iireten E.coli suslarini
kapsamaktadir.

Antibiyotikler: Calismada kullanilan antibiyotikler
asagida siralanmistir: ampisilin, sulfometoksazol,
trimetoprim (Fako, Istanbul); ampisilin+sulbaktam
(Bilim, Istanbul); sefalotin (Lilly, Istanbul);
(GlaxoSmith  Kline, Istanbul);
seftriakson (Deva, Istanbul); amikasin (Mustafa

sefuroksim

Nevzat, Istanbul); siprofloksasin (Bayer, Istanbul).
Minimal inhibitér konsantrasyon (MIK):

Antibiyotik icermeyen ve pH’s1 6.4 oldugunu tespit
edilen insan idrar1, 0.2 ym por cap1t olan filtreden
siiziilerek steril edilmistir. MIK mikrodiliisyon
yontemi ile calisilmistir(3). Antibiyotiklerin 100’er
ul katyon ayarli Mueller Hinton brothh ve insan
idrar1 iceren mikropleytlerde cift seri diliisyonlar1
yapilmistir. Standart sus olarak ATCC E.coli 25922
susu kullanilmistir. Logaritmik {ireme fazinda
bulunan  bakteri siispansiyonlar1 yaklasik 5x105
CFU/ml Mueller Hinton broth ve idrar igeren
kuyucuklarin i¢ine inokiile edilmistir. 35°C’de 24
saatte ilireme olmayan en diisiik antibiyotik
konsantrasyonu MiK olarak kabul edilmistir.

Istatistik

Istatistik inceleme Mann-Whitney testi ile
yapilmustir.
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BULGULAR

Farkli ii¢ bakteri grubunun cesitli antibiyotiklere
karst MIK dagilimi, MiK araliklar1 ve MIK90’1 tablo
1,2 ve 3’te gosterilmistir.

Idrar ortaminda sefalotin diginda tiim antibiyotiklerin
MIK90 degeri daha yiiksek bulunmustur. Sefalotin
icin MiK90 her iki ortamda ampisilin duyarli ve IRT
grubunda esit bulunmustur. Ampisilin duyarli E.coli
grubunda amikasin ve siprofloksasin igin MIK90
degeri idrarda, buyyona oranla 128 kat daha yiiksek
bulunmustur. MiK90 degerlerinde en diisiik diizeyde
farklilik, ampisilin+sulbaktam i¢in IRT ve GSBL
grubunda iki kat, seftriakson icin IRT grubunda iki
kat ve trimetoprim icin her {i¢ grupta iki kat olarak
belirlenmigtir.

Istatistiksel incelemede MIK degerlerin yiikselmesi,
sefalotin disinda tiim antibiyotikler icin anlaml
bulunmustur (p<0.05).

TARTISMA

Rutin duyarlilik testleri hastalarin tedavisi icin cok
onemli bilgiler saglamaktadir ancak duyarlilik
testlerinin giivenirlilik sinirlart da vardir, 6rnegin bazi
vakalarda in vitro sartlarda elde edilen bulgular
klinik gelisme ile uyumlu olmamaktadir.
Antibiyotiklerin idrardaki diizeyleri, serum veya
diger dokulara gore cok daha yiiksektir. Stamey ve
ark. (4) idrar yolu infeksiyonlarinin tedavi
edilmesinin serumdaki antibiyotik konsantrasyonuna
baghi olmadigini, esasinda idrardaki antibiyotik
konsantrasyonuna  bagli  oldugunu ve bu
infeksiyonlar i¢in yeni ve spesifik kriterlerin
bulunmasini 6nermistir. Bu calismada oral yoldan
verilen penisilinin serumdaki konsantrasyonu 1
pug/ml altinda iken, idrardaki konsantrasyonu 150
pg/ml civarinda bulunmus, etken susun ise
penisiline karst MIK’inin 25 wug/ml oldugu
bildirilmistir. Eudy (5), 545 idrar yolu infeksiyonu
olan hasta ile yaptig1 calismada, bu hastalardan
duyarli suglar ile infekte olanlarin, %66 sinin,
direncli suslar ile infekte hastalarinin ise %60’ 1nin
tedavi edilebildigini bildirmistir.

Ampisilinin idrarda subinhibitér konsantrasyonda
olacak sekilde verilmesinin dahi, bakterilerin idrar
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Tablo 2. Inhibitor direncli beta-laktamaz olusturan Escherichia coli grubu: MIK dagilim, MiK arahgi, MiK90 ve duyarlilik oranlar

Antibiyotikler <0.002| 0.004 | 0.008 | 0.015 | 003 | 006 | 012025 05| 1 | 2 18 | 16 | 32 | 64 | 128 | 256 | 512 | 1024 >1024 %M:M. MIKyg | %R | %1 | %S

Broth 1 1 1 2 5 | 16>1024 |>1024| 90 | 10
Ampisilin

Idrar 1 3 3 3 ]256->1024(>1024

Broth 1 1 3 2 2 1 8->1024 | 256 | 90 | 10
Ampisilin +
sulbaktam .

Idrar 1 1 4 3 1 |64->1024 | 512

Broth 1 2 1 1 1 2 1 0.06-1024 | 256 | 50 50
Sefalotin

Idrar 1 4 2 1 1 1 16-512 256

Broth 2 1 2 1 4-64 32 30 | 30 | 40
Sefuroksim

Idrar 1 2 2 3 2 8-256 256

Broth 1 1 1|1 1 2 1 0.015-32 | 16 30 | 70
Seftriakson

Idrar 1 1 1 2 1 4 0.015-32 | 32

Broth 3 312 2-16 16
Amikasin

Idrar 6 4 64-128 128 100

Broth 1 1 20112 1 2 0.06-128 | 128 | 30
Siprofloksasin

Idrar 3 2 1 3| 1->1024 |>1024 70

Broth 1 2 1 1 5 |32->1024 |>1024 | 60
Sulfometoksazol

Idrar 1 1 8 |512->1024|>1024 40

Broth 1 1] 7 05-128 | 128 | 80 20
Trimetoprim

id y

rar 5 7 1 64-512 256

R: direngli I: orta duyarli S: duyarlt
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yolu epiteline aderansinmi azaltti§1 gosterilmistir. Ben
Redjeb ve ark.(6) 20 kisilik kadin hasta grubunda
yaptiklar1 klinik calismada, ampisilinin ¢ok kiiciik
dozlarda bile (10 mg/giinde, 3 giin) idrar yolu
infeksiyonlarinin ~ %85’inin  2-3  giin iginde
iyilesmesini gostermislerdir. Bu caligma da, standart
antibiyogramin, komplike olmayan idrar yolu
infeksiyonlarinin tedavisinde, bir ¢ok antibiyotigin
etkisini oldugundan daha az gosterdigini
kanitlamaktadir (2).

Bu arastirmalar iki yaklagima yol ac¢cmugtir:
birincisinde, idrarda yiiksek konsantrasyona ulagan
bazi antibiyotikler i¢in, yiliksek antibiyotik
konsantrasyonu igeren diskler kullanilmasidir. Bu
konuda yapilan caligmalarin sayis1 az oldugu gibi
klinik deneyimlerde yetersizdir. Tkinci yaklagim ise
National Committee for Clinical Laboratory
Standarts tarafindan ortaya atilmigtir. Buna gore “orta
duyarl” susglar idrar ornekleri i¢in duyarli olarak
degerlendirilmelidir.

Idrarda antibiyotiklerin aktivitesini etkileyen bir cok
faktor vardir. Kalsiyum, magnezyum, pH gibi
faktoler duyarlilik testlerin sonucunu etkilemektedir.
Aagaard ve ark. (7) yaptiklar1 in vitro ¢aligmada,
insan idrarinin ve prostatik sivisinin E.coli suslarinda
siprofloksasinin ve trimetoprimin MIK degerlerini
etkiledigini bulmuglardir. Prostat sivisi trimetoprimin
MIK degerini artirirken, siprofloksasinin MIK ’ini
diistirmiistiir. idrar ise her iki antibiyotigin MIK
diizeyini artirmigtir.

Zhanel ve ark. (8) E.coli suslarinda insan idrarinin
siprofloksasinin iizerindeki etkisini arastirmiglardir.
Bu ¢alismada, MiK Mueller Hinton broth (pH 5.5 ve
7.3) ve insan idrarinda (pH 5.5 ve 7.5)
karsilagtirilmistir. Idrarda (pH 5.5) calistlan MIK
degeri 64 kat daha yiiksek (0.016-1024 pl/ml)
bulunmustur. Asidik pH’min MIK degerinin
yiikselmesine neden oldugu belirlenmistir.

Yaptigimiz calismada ¢esitli  antibiyotiklerin
aktivitesi Mueller Hinton broth ve idrar ortaminda
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paralel olarak Ol¢iilmiistiir ve sefalotin disinda tiim
antibiyotiklerin idrarda daha diisiik aktiviteye sahip
oldugunu bulunmustur. Idrardan elde edilen MiK
degerleri Mueller Hinton brothtaki MiK degerlerine
gore daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada bazi
antibiyotiklerin aktivitesinin insan idrarindan
etkilendigi ve standart duyarlilik testlerinin
antibiyotiklerin etkisini oldugundan daha yiiksek
gosterebilecegi tizerine dikkat ¢ekilmek istenmistir.
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