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OzZET

Bu galismada, idrar Yolu Infeksiyonu (iYI) etkeni Escherichia coli kékenlerinde florokinolon grubu antibiyotiklere direng geligiminin
aragtirlmasi amaglandi. Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji
Laboratuvar’nda idrar 6rneklerinden 1999 ve 2002 yillarinda izole edilen E. coli kdkenlerinde siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin
duyarlilid1 mikrodilisyon yéntemi kullanilarak arastirildi. 1999 yilinda izole edilen 40 Uropatojen E. coli kékeninde siprofloksasin ve
ofloksasinin minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) arahigi 0.03-128 ug/mL, levofloksasinin MIK araligi ise 0.03-32 pg/mL olarak
belirlendi. Siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin MiKs, degerleri 0.03 ug/mL olarak saptanirken, MiKg, degerleri siprofloksasin
ve ofloksasinde 32 ug/mL, levofloksasinde ise 16 pg/mL olarak belirlendi. 2002 yilinda izole edilen E. coli kdkenlerinde siprofloksasin ve
ofloksasinin MIK araligi 0.03-128 pg/mL, levofloksasinin MIK araligi ise 0.03-64 ug/mL olarak saptandi. Kékenlerin MiKs, degerleri
her (i¢ antibiyotik igin 0.03 pug/mL olarak bulunurken, MiKg, degerleri siprofloksasin igin 128 ug/mL, ofloksasin icin 64 pg/mL,
levofloksasin igin ise 32 pg/mL olarak belirlendi. 1999 yilinda izole edilen E. coli kdkenlerinde siprofloksasin, ofloksasin ve
levofloksasine kars! direng oranlari % 30 iken, bu oranlarin 2002 yilinda izole edilen kdkenlerde % 34’e yikseldigi gorildu. Sonug
olarak, Uropatojen E. coli kdkenlerinin florokinolon grubu antibiyotiklere karsi duyarliidi giin gegtikge azalmaktadir. Bu nedenle
florokinolon grubu antibiyotiklerle tedaviye karar verilmeden 6nce mutlaka iYi etkeni patojenlerin antibiyotik duyarliliklari arastiriimali
ve direng gelisimine karsi gerekli 6nlemler alinmalidir.

SUMMARY

The purpose of this study was to investigate development of resistance to fluoroquinolones in Escherichia coli strains causing
urinary tract infections. The ciprofloxacin, ofloxacin and levofloxacin susceptibility of E. coli strains isolated in 1999 and 2002 from
the urine samples at the Bacteriology Laboratory, Microbiology and Clinical Microbiology Department, Faculty of Medicine, Celal
Bayar University, were investigated by using microdilution method. Minimum inhibition concentration (MIC) ranges were determined
as 0.03-128 pg/mL for ciprofloxacin and ofloxacin; 0.03-32 ug/mL for levofloxacin in the 40 E. coli strains isolated in 1999.
Ciprofloxacin, ofloxacin and levofloxacin MICs, values were 0.03 pg/mL, MICq, values were 32 ng/mL for ciprofloxacin and ofloxacin,
and 16 pug/mL for levofloxacin. The MIC ranges were found 0.03-128 pg/mL for ciprofloxacin and ofloxacin, and 0.03-64 pg/mL for
levofloxacin in the E. coli strains isolated in 2002. MICs, values were 0.03 pg/mL for all of the three antibiotics, MICgy values were
128 pg/mL, 64 pg/mL and 32 pg/mL for ciprofloxacin, ofloxacin and levofloxacin, respectively. While the ciprofloxacin, ofloxacin and
levofloxacin resistance rates in uropathogenic E. coli strains isolated in 1999 were found 30%, it was seen that those rates
increased to 34% in the strains isolated in 2002. As a result, the susceptibility of uropathogenic E. coli strains to floroquinolones has
gradually decreased. Thus, before deciding on the fluoroquinolone therapy, antibiotic susceptibilities of the pathogens causing
urinary tract infections should be investigated and necessary precautions should be taken against resistance development.
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GiRIiS

idrar yolu infeksiyonlari (1YI) geng kadin ve yaslilar basta
olmak uzere tim dinyada 6nemli bir morbidite kaynagi
olmaya devam etmektedir. Escherichia coli hastane ve
toplum kaynakli iY’de en sik izole edilen patojen olup,
olgularin yaklasik % 80-95’inde etken olarak saptan-
maktadir (1, 2). Escherichia coli kbkenlerinin bazi O se-
rotipleri (O4, 06, O75) daha sik iYl'ye neden olmakta-
dirlar (3, 4). Uropatojenik E. coli de denen bu kokenler,
vajinal kanal ve peri-tretral bdlgede kolonize olabilme,
Uro-epitelyal hiicrelere tutunabilme ve dokulara invazyon
yetenekleriyle diski florasindaki diger bakterilerden ay-
rilirlar (5, 6).

Florokinolonlar son yillarda Uropatojen E. coli kdken-
lerinde amoksisilin ve trimetoprim-stlfametoksazol (TMP-
SMXYe kars! artan direng nedeniyle iYi tedavisinde daha
sik regete edilmeye baslanmistir (7). 1970 ve 1980’li yil-
larda kinolon gekirdegine flor atomu eklenerek sentez-
lenen florokinolonlar bir cok hastaligin tedavisinde kulla-
nilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Florokinolonlar
bakterilerin tip 2 topoizomeraz sinifi enzimlerden DNA
giraz (topoizomeraz Il) ve topoizomeraz IV aktivitesini
inhibe ederek bakterisidal etki gdsterirler (8, 9). Floro-
kinolonlarin yaygin ve bilingsiz kullanimina bagh olarak
E. coli kdkenlerinde bu antibiyotiklere kargi gelisen diren-
cin her yil biraz daha arttigi bir ¢ok calisma ile goste-
rilmistir (10, 11). Uropatojen E. coli kdkenlerinde 6zellikle
siprofloksasin direncindeki artis, ayni zamanda diger ki-
nolonlara ve bunlarla ilgisiz baska antibiyotiklere karsi
kazanilan direncin de habercisi olabilmektedir (12, 13).
Yapilan ¢alismalarda da siprofloksasin direngli E. col/ler-
de levofloksasin gibi diger florokinolon grubu antibiyotik-
lere kargi ¢capraz direng gelisimi gdzlenmistir (12).

idrar yolu infeksiyonu etkeni E. coli kbkenlerinde floroki-
nolon grubu antibiyotiklere karsi direng gelisiminin ince-
lenmesinin amagclandigi bu ¢alismada, 1999 ve 2002 yil-
larinda idrar 6rneklerinden izole edilen E. coli kdken-
lerinin siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin duyarli-
liklari mikrodillisyon yontemi ile arastirildi.

GEREGC VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji Laboratu-
varr'na goénderilen idrar 6rneklerinden 1999 yilinda izole
edilen 40 E. coli kdkeni ile 2002 yilinda izole edilen 50 E.
coli kdkeni galismaya alindi. izole edilen bakteriler biyo-
kimyasal 6zelliklerine goére tanimlandi ve bazilarinin ke-
sin tanisi icin, Api 20E identifikasyon sistemi (bio Mérieux)
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kullanildi. Kékenler galismaya alinincaya kadar -86° C’
de, gliserinli buyon besiyerinde saklandi (14). Kontrol ko-
keni olarak E. coli ATCC 25922 kullanild.

Kokenlerin florokinolon grubu antibiyotiklerden siproflok-
sasin (Kogak llag A.S.), ofloksasin (Mustafa Nevzat llag
San. A.S.) ve levofloksasin (Fako ilaglan A.S.), duyarli-
liklari National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS) onerileri dogrultusunda mikrodillisyon
yontemi ile arastirildi (15). Antibiyotiklerden hazirlanan
stok ¢Ozeltilerinden, son ila¢g konsantrasyon araligi 0.03-
128 pg/mL olacak sekilde mikropleytler Gzerinde sulan-
dirmlar yapildi. Bakteri siispansiyonlarinin bulanikhd 0.5
McFarland’a goére ayarlandiktan sonra Mueller-Hinton
Broth (MHB) besiyeriyle 100 kat sulandirildi. Elde edilen
10° CFU/mL yogunluktaki bakteri stispansiyonlari kuyu-
cuklara ilave edildi. Her mikropleytte besiyeri ve ilag kontrol-
leri ile her koken igin ilagsiz Ureme kontrollerine yer
verildi. Pleytler 18-24 saat 35° C'lik etiivde inkiibe edildi.

Her koken igin Uremenin olmadidi en dislk antibiyotik
konsantrasyonu minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK)
olarak belirlendi. Antibiyotik duyarhlik sinirlari NCCLS
dnerileri dogrultusunda belirlendi (siprofloksasin MIK <1
ug/mL duyarl; ofloksasin MIK <2 ug/mL duyarli; levo-
floksasin MiK <2 pg/mL duyarli; orta duyarlilar direngli
kabul edildi).

Veriler SPSS 10.0 istatistik programi ile analiz edildi.
1999 ve 2002 yillarina ait kdkenlerin duyarlilik oranlari
X2 testi ile kiyaslandi.

BULGULAR

1999 yilinda izole edilen 40 E. coli kdkeninde siproflok-
sasin ve ofloksasinin MiK araligi 0.03-128 pg/mL, levoflok-
sasinin MiK araligi ise 0.03-32 pg/mL olarak belirlendi.
Bu kokenlerde siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin
MiKso degerleri 0.03 pg/mL olarak saptanirken, MiKgg
degerleri siprofloksasin ve ofloksasinde 32 pg/mL, le-
vofloksasinde ise 16 pug/mL olarak belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1. 1999'da izole edilen 40 E. coli kékeninin MIK degerleri

MIK (ug/mL)
Antibiyotikler Aralik % 50 % 90
Siprofloksasin 0.03-128 0.03 32
Ofloksasin 0.03-128 0.03 32
Levofloksasin 0.03-32 0.03 16

2002 yilinda izole edilen 50 E. coli kdkeninde sipro-
floksasin ve ofloksasinin MIK araligi 0.03-128 pg/mL,
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levofloksasinin MiK araligi ise 0.03-64 pg/mL olarak sap-
tandi. Kékenlerin MiKso degerleri her (i¢ antibiyotik igin
0.03 pg/mL olarak bulunurken, MiKgy degerleri sipro-
floksasin igin 128 pg/mL, ofloksasin igin 64 ug/mL, levo-
floksasin igin ise 32 pg/mL olarak belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2. 2002'de izole edilen 50 E. coli kékeninin MIK degerleri

MIK (ug/mL)
Antibiyotikler Aralik % 50 % 90
Siprofloksasin 0.03-128 0.03 128
Ofloksasin 0.03-128 0.03 64
Levofloksasin 0.03-64 0.03 32

Her Ug¢ antibiyotie karsi diren¢ oranlari 1999 yilinda
izole edilen E. coli kdkenlerinde % 30 olarak belirle-
nirken, 2002 yilinda izole edilen kdkenlerde bu oranlarin
% 34 oldugu goruldi (Tablo 3).

Tablo 3. E. coli kokenlerinin duyarlilik sonuglari

1999 kokenleri 2002 kokenleri

Antibiyotikler Say1 (%) Say1 (%) p degeri®
Siprofloksasin 28 (70) 33 (66) p>0.05
Ofloksasin 28 (70) 33 (66) p>0.05
Levofloksasin 28 (70) 33 (66) p>0.05

2X? test

Orta duyarli kdkenler direncli kabul edildi.
Siprofloksasin MIK <1 pg/mL duyarh
Ofloksasin MIK < 2 ug/mL duyarh

Levofloksasin MIK < 2 ug/mL duyarli

TARTISMA

Toplum ve hastane kaynakl iYi, tim diinyada yaygin
olarak goérilen infeksiyonlardandir (11, 12, 16). Gunu-
mizde Uropatojen bakterilerde gesitli antibiyotiklere karsi
yavas, fakat devamli bir direng artisi dikkat cekmektedir.
Ozellikle (ropatojen E. colilerin ampisilin, amoksisilin,
stlfonamitler, TMP-SMX ve son yillarda florokinolonlara
duyarlihk oranlar gittikge azalmaktadir (7, 11, 17). Kino-
lonlar 6zellikle yetiskinlerde 1Yi’nin ampirik tedavisinde
kullanilan 6nemli bir grup antimikrobiyal ilagtir. Florokino-
lonlarin yaygin ve yanhs kullanimi ise E. coli ve diger
mikro-organizmalarda bu antibiyotiklere karsi
artisini kolaylastirmaktadir (1, 12, 18, 19).

direng

idrar yolu infeksiyonu etkeni olan E. coli kdkenlerinde
florokinolon Uyesi antibiyotikler olan siprofloksasin, oflok-
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sasin ve levofloksasine direng gelisimini arastirdigimiz
bu calismada, MiK araligi ve MiKso degerleri agisindan
1999 ve 2002 yillarinda 6nemli bir degisiklik saptan-
mamistir. MiKgy degerlerinin ise siprofloksasinde 32
pg/mL’den 128 pg/mL’ye, ofloksasinde 32 ug/mL’'den 64
pg/mL’ye, levofloksasinde ise 16 ug/mL’den 32 ug/mL’ye
ylkseldigi gdzlenmistir.

Brezilya’da 1998 yilinda iYi'den izole edilen kékenlerden
% 60 inin E. coli oldudu belirlenmis ve antibiyotik du-
yarhliklari mikrodilisyon yontemi ile arastiriimistir. Ko-
kenlerin siprofloksasin MiKso ve MiKgo degerleri sirasi ile
<0.015 ve >2 ug/mL, levofloksasin MiKsy ve MiKgg
degerleri ise sirasi ile <0.5 ve >4 ug/mL olarak saptan-
mistir. Kékenlerin siprofloksasin ve levofloksasin duyar-
liklari sirasi ile % 77.5 ve % 78.2 olarak bulunmustur
(12).

italya’da 2001 yilinda yapilan galismada, 27 iiropatojen
E. coli kékeninin antibiyotik duyarliliklari mikrodiliisyon
yontemi ile arastirilmistir. Kékenlerin levofloksasin MiKso
ve MiKg degerleri sirasiyla 0.016 ve 0.06 pg/mL, sip-
rofloksasin MiKso ve MiKgo degerleri ise 0.031 pg/mL ola-
rak saptanmigtir. Kdkenlerin hepsi levofloksasine duyarl
bulunurken, sadece bir kokenin siprofloksasine direngli
oldugu saptanmistir (20).

Brezilya’da yapilan galismada (12) elde edilen sonuglar
bu calismanin sonuglariyla paralel bulunurken, Italya’da
yapilan ¢alismada (20) daha duslk diren¢ oranlar ve
MiIK degerleri gdze carpmaktadir.

Bu g¢alismada, 1999 yilinda izole edilen E. coli kdken-
lerinde her U¢ antibiyotie karsi direng oranlari % 30
olarak belirlenirken, 2002 yilinda izole edilen kdkenlerde
bu oranin % 34’e yikseldigi saptanmigtir.

Turkiye'de Ekmekgioglu ve ark. (21) 1994-1997 yillari
arasinda idrar 6rneklerinde Ureyen E. coli kokenlerinin
antibiyotik duyarliliklarini disk diflizyon yontemiyle aras-
tirmiglar ve kdkenlerin ofloksasin duyarliligini 1994 yilin-
da % 97, 1995 yilinda % 100, 1996 yilinda % 95.2; sip-
rofloksasin duyarlihigini ise 1996 yilinda % 94, 1997 yi-
linda % 89 olarak saptamiglardir.

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada
(22), E. coli kdkenlerinde siprofloksasin direncinin 1989
yilinda % 0.6 iken, 1992'de % 4.2, 1994’te % 4.6 ve 1996
yllinda % 6’ya ylkseldigi gézlenmistir. Slovenya’da uro-
patojen E. coli kdkenlerinde siprofloksasin direnci 1996
yilinda % 3.6 olarak saptanirken, 1999 yilinda bu oranin
% 9.2’ye yiikseldigi bildirilmistir (23). ispanya’da 1990 ve
1996 yillari arasinda, artan florokinolon tiiketimine bagl
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olarak idrar orneklerinden izole edilen E. coli kdkenle-
rinin siprofloksasin direncinin % 3’'ten 20’ye yukseldigi
saptanmistir (24).

Almanya’da Uropatojen E. coli kdkenlerinde siprofloksa-
sin direnci E-test yontemi ile arastiriimis; 1990-91 yilla-
rinda direng saptanmazken, 1992’de ani bir artigla direng
orani % 3.8’e yukselmig, 1993-98 yillari arasinda ise
% 1.8-7.9 arasinda degistigi belirtilmigstir (25).

Bu calismanin sonuglarinda da gorildiga gibi, Gropato-
jen E. coli kdkenlerinin florokinolon grubu antibiyotiklere
karsi duyarliigi gun gectikce azalmaktadir. Florokinolon-
larin infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde yaygin ve

yanhs kullanilmasi sonucu ortaya c¢ikan direngli
kokenler, tedavisi gli¢, daha ciddi infeksiyonlara neden
olmaktadir. Bu nedenle IYi’de florokinolon grubu
antibiyotiklerle tedaviye karar verilmeden énce mutlaka
etkenlerin antibiyotik duyarliliklar arastiriimal ve diren¢
gelisimine karsi gerekli 6nlemler alinmalidir.

TESEKKUR

Calismaya maddi katkilarindan dolayi Ege Universitesi
Arastirma Fon Saymanligr'na ve kdkenleri saglamamiza
yardimci olan Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Mik-
robiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyo-
loji Laboratuvari galisanlarina tesekkkir ederiz.

KAYNAKLAR

1.

Blazquez R, Menasalvas A, Carpena I, Ramirez C, Guerrero C, Moreno S. Invasive disease caused by ciprofloxacin-resistant uropathogenic
Escherichia coli. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1999; 18: 503-5.

2. Kaya D, Oksiiz §, Kaya E. Uriner sistem enfeksiyonu etkeni olan Escherichia coli suslarinin bazi antibiyotiklere duyarlliklarinin arastiriimasi.
A.LB.U. Diizce Tip Fak Derg 2001; 1: 43-6.

3. Lewinson W, Jawetz E. Medical Microbiology & Immunology Examination & Board Review. 6th ed. Singapore: Lange-Mc Graw-Hill, 2000: 107-26.

4. Eisenstein Bl. Enterobacteriaceae. In: Mandell GL, Bennett JE, Dalin R, eds. Mandell, Dougles and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Disease. 5th ed. New York: Churchill Livingstone, 1995: 404-22.

5. Wilson WR, Henry NK. Urinary tract infections. In: Wilson WR, Sande MA, eds. Current Diagnosis & Treatment in Infectious Diseases. New York:
Lange-Mc Graw-Hill, 2001: 220-30.

6. Procop GW, Cockerill F. Enterititis caused by Escherichia coli and Shigella and Salmonella species. In: Wilson WR, Sande MA, eds. Current
Diagnosis & Treatment in Infectious Diseases. New York Lange-Mc Graw-Hill, 2001: 548-56.

7. Goettsch W, Pelt W, Nagelkerke N, et al. Increasing resistance to fluoroquinolones in Escherichia coli from urinary tract infections in the
Netherlands. J Antimicrob Chemother 2000; 46: 223-8.

8. Hooper DC. Quinolones. In: Mandell GL, Bennett JE, Dalin R, eds. Mandell, Dougles and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Disease.
5th ed. New York: Churchill Livingstone, 1995: 2294-309.

9. Leblebicioglu H. Yeni kinolonlarda mikrobiyolojik ve klinik etkinlik. ANKEM Derg 2002; 16: 226-31.

10. Cesur S, Albayrak F, Ozdemir D, Kolcu Z, Tekeli E. idrar kiltirlerinden elde edilen gram negatif gomaklarda antibiyotik duyarlihgi [Ozet].
ANKEM Derg 2001; 15: 162 (Bildiri No 20).

11. Chomarat M. Resistance of bacteria in urinary tract infections. Int J Antimicrob Agent 2000; 16: 483-7.

12. Gales AC, Jones RN, Gordon KA, et al. Activity and spectrum of 22 antimicrobial agents tested against urinary tract infection pathogens in
hospitalized patients in Latin America: Report from the second year of the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (1998). J Antimicrob
Chemother 2000; 45: 295-303.

13. Sahm DF, Thornsberry C, Mayfield DC, Jones ME, Karlowsky JA. Multidrug-resistant urinary tract isolates of Escherichia coli: Prevalence and
patient demographics in the United States in 2000. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 1402-6.

14. Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC, Winn Jr WC. Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology. Philadelphia:
Lippincott, 1992: 105-98.

15. National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow aerobically.
Approved Standard M7- A5. Wayne, PA: NCCLS, 2000.

16. Timurkaynak F, Kuru inci E, Arslan H. Toplum kdkenli ve nosokomiyal (riner sistem infeksiyonlarindan izole edilen etkenlerin dagilimi ve
antibiyotik duyarlihgi. Ankara Univ Tip Fak Mec 2001; 54: 287-92.

17. Zhanel GG, Karlowsky JA, Harding GKM, et al. A Canadian National Surveillance Study of Urinary Tract Isolates from Outpatients: Comparison
of the activities of trimetoprim-sulfamethoxazole, ampicillin, mecillinam, nitrofurantoin, and ciprofloxacin. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44:
1089-92.

432 infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)



Uriner Escherichia coli kdkenlerinde florokinolon direnci

18.

19.

20.

Mc Donald LC, Chen FJ, Lo HJ, et al. Emergence of reduced susceptibility and resistance to fluoroquinolones in Escherichia coli in Taiwan and
contributions of distinct selective pressures. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 3084-91.

Ruiz J, Gémez J, Navia MM, et al. High prevalence of nalidixic acid resistant, ciprofloxacin susceptible phenotype among clinical isolates of
Escherichia coli and other Enterobacteriaceae. Diagn Microbiol Infect Dis 2002; 42: 257-61.

Drago L, DeVecchi E, Mombelli B, Nicola L, Vali M, Gismondo MR. Activity of levofloxacin and ciprofloxacin against urinary pathogens. J
Antimicrob Chemother 2001; 48: 37-45.

21. Ekmekgioglu O, Demirci D, Yilmaz U, Siimerkan B. Escherichia coli ve antibakteriyel ajanlarin in vitro etkinligi. Erciyes Tip Derg 1999; 21: 142-5.

22. Canawati HN, El-Farra R, Seymour J, Shimashita J, Dunn D, Montgomerie JZ. Ciprofloxacin-resistant Escherichia coli emerging in a
rehabilitation medical center. Diagn Microbiol Infect Dis 1997; 29: 133-8.

23. Cizman M, Orezam A, Krizan-Hergouth V, Kolman J. Correlation between increased consumption of fluoroquinolones in outpatients and
resistance of Escherichia coli from urinary tract infections. J Antimicrob Chemother 2001; 47: 495-502.

24. Ena J, Lopez-Perezegua M, Martinez-Peinado C, Cia-Barrio M, Ruiz- Lépez I. Emergence of ciprofloxacin resistance in Escherichia coli
isolates after widespread use of fluoroquinolones. Diagn Microbiol Infect Dis 1998; 30: 103-7.

25. Wagenlehner F, Stower-Hoffmann J, Schneider-Brachert W, Naber KG, Lehn N. Influence of a prophylactic single dose of ciprofloxacin on the
level of resistance of Escherichia coli to fluoroquinolones in urology. Int J Antimicrob Agents 2000; 15: 207-11.

ILETiSIM

Dog. Dr. Safak ERMERTCAN

Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
35100 Bornova, iZMIR

e-posta: safak.ermertcan@ege.edu.tr

Cilt 19, Sayi 4, Ekim 2005 433




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


