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서 론

요로감염은 성인 여성에서 발생하는 가장 흔한 감염질환

중 하나로 약 1/3 정도의 성인 여성이 일생동안 한 번 이상

의 요로감염을 경험한다(1). 젊고 건강한 여성에 있어서 급

성 단순성 방광염의 원인균은 제한적이고 예측가능하며, 그

중 75-90% 정도를 Escherichia coli가 차지한다. 그 나머지

는 Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella, Proteus

mirabilis와 그 밖의 Enterobacteriaceae가 원인이 된다(2).
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따라서 대부분의 급성 단순성 방광염은 최종적인 원인균의

동정이이루어지기전에경험적인 항생제 치료를 우선 시작

하게 된다. 현재 미국에서는 trimethoprim/sulfamethoxa-

zole (TMP/SMX)에 대한 감수성이 유지되는 대부분의 지

역에서건강한 성인비임산부 여성의급성 단순성방광염에

대한 경험적 치료로 권장되는 항생제는 TMP/SMX이나(3),

우리나라의 경우 E. coli의 TMP/SMX에 대한 내성이 이미

30-40% 이상으로 보고되고 있어 quinolone 항생제가 1차

치료제로 많이 사용되고 있다(4, 5). 그러나 최근 저자들이

시행한국내단순성요로감염에있어서항생제 감수성에관

한 다기관 임상조사 결과를 보면 fluoroquinolone계 항생제

의경우 E. coli에대한감수성이감소하고있는것으로보고

되고있다(5, 6). 이는 단순히 E. coli에대한 fluoroquinolone

계항생제의감수성이감소하고, 내성이증가했다는것이외

에 항생제 감수성의감소추세를고려할때 경험적일차항생
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Background :A high prevalence of fluoroquinolone resistance among uropathogens has been ob-

served in Korea. Since empirical antimicrobial therapy should be guided by the proportion of patho-

gens resistant to the chosen antibiotic, the limitation of fluoroquinolones as the first empirical

choice for acute cystitis is noticed in the clinical setting. The present study was undertaken to de-

termine the susceptibility profiles of urinary isolates to cefcapene pivoxil and assess the clinical
efficacy in patients with acute uncomplicated cystitis.

Materials and Methods :The study was a prospective, open label, non-comparative, non-blinded

trial. Ninety-two patients with acute, uncomplicated symptomatic cystitis from two hospitals were

treated with cefcapene pivoxil 100 mg tid for 5 days and followed up for 2 weeks.

Results :Seventy-seven of the 92 patients were evaluated. Bacteriological eradication of initial

pathogens was achieved in 97.4% by 2 weeks after therapy termination. Seventy-four of 77 (96.1
%) patients were symptomatically cured or improved after completion of therapy. Drug related

adverse experiences were seen in 8 patients. None necessitated cessation of therapy. No signifi-

cant biochemical or hematological abnormalities occurred.

Conclusion :These results demonstrate the clinical efficacy and safety of empirical 5-day cefcapene

pivoxil for acute uncomplicated cystitis.
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제로서 fluoroquinolone과 fluoroquinolone을대체할수있는

다른 항생제에 대한 감수성 및 정보가 지속적으로 필요한

시점이 되었다.

Cefcapene pivoxil은 비교적 최근 일본에서 개발되어 넓

은 항균 스펙트럼을 가지고 있어 Streptococcus pneu-

moniae, Staphylococcus aureus 등을 포함하는 그람양성

균 및 Pseudomonas aeruginosa을 포함하는 그람 음성균,

그리고 혐기성 세균 및 Mycoplasma spp., Chlamydia spp.

에 좋은 항균력을 가지고 있어 호흡기 감염에서 높은 임상

적 유효성을 보이고 있다(7).

이에 저자들은 여성 급성 단순성 방광염을 대상으로 원

인균의 분포 및 감수성 조사를 바탕으로 cefcapene pivoxil

의 유효성을 알아보고자 한다.

재료 및 방법

1. 대 상

본 연구가 시작되기 전 해당병원의 임상시험위원회

(Institutional Review Board)로부터 연구 시작 승인을 받

은 후, 2007년 10월 1일부터 2008년 1월 31일까지 서울의 2

개 종합병원에서 연구를 시행하 다. 대상환자 선정기준은

나이 18세 이상 65세 이하, 배뇨곤란, 빈뇨, 급박뇨, 치골상

부통 등 감염증의 임상증상 및 징후가 한가지 이상 발생한

환자, 원인균주가 확인된 환자 으며, 제외기준은 시험약에

대한 과민성이 의심되는 환자, 본 연구에 참여하기 전 1주

일 이내에 타 항생제를 투여받은 환자, 지난 12개월 이내에

급성 단순성 요로감염증이 3회 이상 발병한 환자, 요로결

석, 요로협착, 신질환, 신경인성 방광 등 복잡성 요로감염증

이 의심되는 환자, 임신부, 수유부 및 임신 가능성이 있는

환자로 하 다. 또한 투약 전 실시한 혈장 크레아티닌치와

간 효소수치가 정상인 환자만을 대상으로 하 다.

2. 연구 진행 방법

비뇨기과 외래에 방문한 여성 환자에서 임상적으로 급성

단순성방광염으로진단된여성환자들을대상으로하 다.

오염 없이 채취한 중간소변의 고배율 현미경 시야에서 5개

이상의 백혈구가 관찰되는 농뇨를 배양검사하여 분리동정

된 균주를 Tryptic-Soy broth 양배지에 -70℃에서 보관하

다. 요 배양을 위한 뇨채취 시에는 요도 외부 표면으로부

터 오염을 최소화하기 위해 외음부를 깨끗이 소독 후 중간

뇨를 검체로 체취하 다. 원인균주의 인정기준은 10
3
CFU/

mL 이상의 세균이 동정된 경우로 하 다. 이 후 Clinical

and Laboratory Standards Institute (CLSI) 가이드라인에

따라 그람 음성균에 대한 감수성유무를 평가하 다(8).

Cefcapene pivoxil은 100 mg을 1일 3회 총 5일간 경구투

여하 으며, 투약 종료 후 1-3일과 2주째에 활력징후 및 신

체검사, 실험실검사가 실시 되었고 미생물학적 평가와 임

상적 평가, 안전성 평가가 이루어 졌다.

치료효과의 판정은 미생물학적 소견 및 임상소견을 약물

투여전과 후에 비교하여 판정하 다. 미생물학적 평가의 기

준은 치료후 요배양검사를 시행하여 치료전 요배양검사에

서 검출되었던 원인균이 소실된 경우를 제거(eradication)

로, 원인균이 소실되지 않은 경우를 실패(persistence)로, 새

로운 원인균이 검출되는 경우를 재감염(reinfection)으로 구

분하여 제거를 미생물학적으로 유효한 것으로 간주하 다.

임상적 평가의 기준은 감염증상 및 징후의 소실을 치유

(cure)로, 감염증상 및 징후가 임상적으로 유의하게 감소되

었으나 감염전 상태로 회복되지는 않음을 개선(improve-

ment)으로, 감염증상 및 징후의 지속 또는 악화를 실패

(failure)로 구분하여 치유와 개선을 임상적으로 유효한 것

으로 간주하 다.

안정성 평가를 위한 이상반응의 정도는 3단계로 나누었

고 처치가 필요치 않고 피험자의 정상생활을 크게 저해하

지 않는 경우를 경증, 피험자의 정상생활을 유의하게 저해

하며 처치가 필요할 수도 있고 처치 후 회복되는 경우를

증등도, 심한 부작용으로 고도의 처치가 필요하며 후유증

이 남는 경우나 생명의 위협을 주는 이상반응의 경우를 증

증으로 정의하 다.

결 과

1. 원인균의 분포

총 92명의 여자환자가 시험에 참여하 으며, 이중 총 77

명의 급성 단순성 방광염 환자로부터 원인균주가 분리되었

다. 이들 원인균주 중 E. coli가 70.1% (54주)으로 가장 흔

한 원인균임이 확인되었고, 이외의 원인 균주로는 Entero-

Table 1. Distribution of Detected Baseline Pathogens
for Each Group

Organism No. isolates % of total

Gram (-)
(81.8%)

Gram (+)
(18.2%)

E. coli
Klebsiella spp.

Enterobacter spp.
Citrobacter spp.
Proteus spp.
Enterococci
CNS

54
4

2
2
1
10
4

70.1%
5.2%

2.6%
2.6%
1.3%
13.0%
5.2%

CNS, coagulase-negative Staphylococci

Efficacy of Cefcapene Pivoxil for Acute Uncomplicated Cystitis Vol.40, No.3, 2008 163



coccus, Klebsiella spp. Enterobacter spp. Citrobacter

spp. 순으로 분리되었다(Table 1)

2. 유효성 결과

급성 단순성 방광염증에 원인균주에 대한 항생제 감수성

분석은 E. coli와그외 Enterobacteriaceae로 구분하여분석

하 다(Table 2). 원인균주 중 가장 많은 비중을 차지하고

있는 E. coli에 대한 ciprofloxacin과 gatifoxacin과 같은

fluoroquinolone계 항생제의 감수성은 각각 72.2%와 74.1%

으며, cefcapene의 감수성은 88.9% 다. 반면 E. coli를제

외한 Enterobacteriaceae의 경우 ciprofloxacin, gatifoxacin

그리고 cefcapene의 감수성은 모두 88.9%를 나타내었다.

급성 단순성 방광염증에 대한 cefcapene pivoxil의 미생

물학적 유효성을 평가하기 위한 요배양검사상 제거는 97.4

% (75/77), 실패는 2.6% (2/77) 고 재감염은 없었다. 따라

서 97.4% (75/77)의 환자에서 미생물학적으로 유효한 치료

결과를 얻었다. 미생물학적 실패를 보인 2례는 모두 E. coli

가 감염된 경우 고, 치료 전 감수성검사에서 모두 cef-

capene에 대한 내성을 나타내었다.

임상적 평가결과 치유는 75.3% (58/77), 개선은 20.8%

(16/77), 실패는 3.9% (3/77)로 97.1% (74/77)에서 임상적으

로 유효한 치료결과를 얻었다. 임상적 실패를 보인 3례는

미생물학적 실패를 보인 2례와 E. coli가 미생물학적으로는

제거되었으나 빈뇨의 증상이 지속된 1례이었다.

3. 안전성 결과

임상시험에 참여 후 시험계획에 따라 끝까지 시험을 마

친 환자의 비율은 85.9% (총 92명 참가 79명 종료) 으며,

탈락자 13명 중 투약과 관련한 이상반응에 의한 탈락은 없

었으며 모든 경우가 투약 후 재방문하지 않은 경우 다. 임

상시험을 종료한 79명의 경우 ‘시험약물과 관련성이 있다’

고 판단된 이상반응은 총8건 이었으며, 모두가 경증 및 중

등도 이하의 이상반응(속 쓰림, 소화장애, 불편감 등의 소

화기증상 7명, 가려움증 1명)을 호소하 으나 중증으로 분

류된 건수는 발생하지 않았으며, 시험기간 중 투약을 중지

할 정도의 사유는 발생하지 않았다.

고 찰

급성 단순성 방광염은 특히 여성에서 매우 흔한 질환으

로 원인균으로 E. coli가 가장 흔한 원인균으로 전체의 약

75-90%를 차지하고 있는 것으로 보고되고 있으며(8), 이외

에도 대부분은 장내세균이 차지하고 있어 원인균의 스펙트

럼이 좁기 때문에 요배양 검사나 항생제 감수성 검사 결과

를 확인하기 전 경험적 항생제 요법을 시행한다. 따라서 그

나라 또는 그 지역에서 분리된 원인균주에 대한 항생제 감

수성 분석은 치료방침을 결정하는데 필수적이며, 지속적인

감시가 이루어져야 한다. 특히 원인균주로서의 E. coli의

높은 비중 때문에 E. coli에 대한 감수성이 요로감염균주의

내성감시의 중요한 지표가 된다.

그 동안 가격이 저렴하고 정상 세균총에 대한 적은 부작

용 때문에 TMP/SMX가 1차 치료제로 선택되어 왔다(10).

하지만 최근 여러 보고들에서 TMP/SMX를 비롯한 단순성

요로감염의 경험적 1차 치료를 위해 사용되어 오던 항생제

들의 E. coli에 대한 내성증가가 나타나면서 TMP/SMX 요

법의 유용성에 의문을 갖게 되었다. 미국에서 시행된 1995

년에서 2001년까지의 연구결과를 보면 E. coli의 ampicillin,

TMP/SMX에 대한 항생제 감수성은 각각 61.8-63.2%,

83.1-85.2%로 나타났다(11). 우리나라의 경우 Kim 등(4)은

1996년에서 1999년까지 서울의 한 대학병원 비뇨기과를 방

문한 단순성 요로감염 환자를 대상으로 E. coli의 TMP/

SMX에 대한 내성율을 49.4%로 보고하 다. 2003년 Lee 등

(5)의 보고에 의하면 TMP/SMX에 대한 E. coli의 내성균

주의 비율은 38.7%로 미국의 그것에 비해 2배나 높게 나왔

다. Infectious Disease Society of America (IDSA)가 제시

한 가이드 라인에 따르면 TMP/SMX에 대한 E. coli의 내

성 비율이 20%가 넘으면 단순성 요로감염의 경험적 1차 치

료제로 fluoroquinolone을 선택하도록 하 다(3). 우리나라

에서도 최근 이러한 점을 고려하여 전 지역에서 급성 단순

성 방광염의 경험적 1차 치료제로 fluoroquinolone이 TMP/

Table 2. Susceptibility of Uropathogens Isolated from
Female Outpatients with Acute Uncomplicated Cystitis
to Various Antimicrobial Agents

Antimicrobial agent

% of susceptible strains

E. coli
n=54

Other
Enterobacteriaceae

n=9

Total
n=63

Ampicillin
Ampicillin/Sulbactam
Piperacillin/Tazobactam
Ciprofloxacin

Gatifloxacin
Cefcapene
Amikacin
Gentamicin
Tobramycin
TMP/SMX

37.0
53.7
94.4
72.2

74.1
88.9
92.6
75.9
74.1
61.1

22.2
44.4
88.9
88.9

88.9
88.9
100
88.9
100
77.8

34.9
52.4
93.7
74.6

76.2
88.9
93.7
77.8
77.8
63.5

TMP/SMX, trimethoprim/sulphamethoxazole
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SMX를 대체하고 있는 실정이다.

미국의 경우 급성 단순성 요로감염에서 2001년 ciproflo-

xacin에 대한 E. coli의 내성율은 2.5% 정도로 보고되고 있

다(11). 그러나 우리나라의 경우 2003년과 2006년 저자들이

연속적으로 시행한 급성 단순성 방광염에서 E. coli의 ci-

profloxacin에 대한 감수성 조사(5, 6)와 2004년의 조사결과

를 보면(12) 2003년 84.8%, 2004년 81%에서 2006년 76.6%

로 감소하는 것을 확인할 수 있다. 또 저자들이 2007년 시

행한 급성 전립선염환자를 대상으로 E. coli의 ciproflox-

acin에 대한 감수성 조사결과 76.2%로 보고하 으며(12),

본 조사에서도 72.2%의 결과를 보이고 있다. 이는 실제 임

상에서 최근 요로감염증에 급격한 fluoroquinolone계 항생

제 사용빈도의 증가가 반 되었다고 할 수 있으며, TMP/

SMX의 내성률 비교기준 20%를 fluoroquinolone에 적용한

다면, 현재 경험적 1차 처방 항생제로서 fluoroquinolone을

선택함에 있어 이러한 내성문제를 고려해야 할 시점으로

사료된다. 또한 fluoroquinolone계 항생제의 경우 정상질내

세균과 장내세균에 향을 미치지 않는 항생제로서 일반적

으로 요로감염 원인균에 대해 효과적이나 그람 양성균과

enterococci에는 효과가 떨어지는 것으로 되어있다.

감염증 치료를 위한 항생제 선택 시 일반적 고려사항은

원인균주 분포에 따른 항균범위일 것이며, 감염병소의 특징

에 따른 개별적 고려사항이 요구되는데 요로감염의 경우

소변내 항생제 배설량일 것이다. 결국 요로감염증 치료를

위한 항생제선택에는 언급한 두 가지를 동시에 고려하여야

할 것이다. Fluoroquinolone 계 항생제가 요로감염증의 1차

처방 항생제로 선택되는 이유는 소변배설량이 높기 때문이

며 실제 임상에서 가장 중요한 고려사항이다. 본 시험에 투

여한 cefcapene은 3세대 cephalosporin계 항생제로 그람양

성균에서부터 그람음성균을 치료할 수 있는 광범위 항생제

이고, 비록 요도 및 점막 조직내 항생제 농도는 fluoro-

quinolone계 항생제에 비해 낮지만 경구 투약 후 24시간까

지 소변배설량이 40% 정도로 유지된다. 실제 임상시험결과

도 시험 전 연구자들의 예상에 상응하는 결과를 보여 E.

coli에 대한 cefcapene의 감수성이 88.9%로 fluoroquinolone

계 항생제보다 높게 조사되었으며, E. coli를 제외한 다른

Enterobacteriaceae에 대해서도 유사한 감수성을 나타내는

것을 확인할 수 있었다. 또한 미생물학적 결과와 임상적 결

과에서도 만족할 만한 결과로 나타났다.

본 연구와 같은 경험적 항생제의 선택을 위한 감수성 조

사에서는 연구대상을 지역사회 획득성 감염으로 국한시키

는 것이 중요하다. 본 연구에서도 프로토콜 상의 환자 선정

기준이 연구과정에서 정확하게 적용되지 않았을 경우를 예

상할 수 있고, 그에 따라 병원감염 환자가 포함될 경우 여

러 항생제에 대한 감수성이 낮게 나타났을 가능성이 있다.

또한 본 연구에서는 조사되지 않았지만 extended-spec-

trum β-lactamase 생성균처럼 다재내성 균이 포함되어

있을 때에도 감수성에 향을 줄 수 있을 것이다. 향후 추

가연구에서는 이러한 사항들을 고려해야 할 것이다.

저자들의 이전 보고(5. 6, 13) 및 다른 보고(12)를 종합하

여 볼 때 현재 단순하부요로감염증의 치료에 있어 ampi-

cillin, TMP/SMX 등은 E. coli에 대한 감수성이 매우 떨어

져있고, 또한 현재 1차 경험적 항생제로 선택되는 fluoro-

quinolone계 ciprofloxacin도 내성이 급격히 증가하는 추세

를 감안하면 치료실패의 경우 2차 선택약제에 대한 고려,

그리고 향후 fluoroquinolone을 대체할 수 있는 항생제에

대한 필요성이 부각될 것으로 사료된다. 이러한 시점에서

본 연구는 현재 요로감염에 대해 사용되는 항생제에 대한

미생물학적 정보를 제공하여 1차 경험적 항생제에 대한 내

성균 감시의 기초 자료가 될 수 있을 것이다. 본 연구의 대

상약물인 cefcapene의 약물학적 특성과 본 임상시험결과를

고려하 을 때 cefcapene은 실제 임상에서 2차 선택약제로

고려대상이 될 수 있을 것이며, 본 연구결과는 향후 우리나

라에서 요로감염증의 경험적 항생제 선택을 위한 비교자료

가 될 수 있을 것으로 사료된다. 하지만 광범위 항생제를

사용할 때 따르게 되는 균교대 감염 및 항생제 내성증가의

가능성은 항생제 사용 시 염두해 두어야 할 것이다.

본 연구결과를 뒷받침하기 위해서는 향후 요로감염균에

대한 보다 정확한 미생물학적 정보 및 항생제 사용의 가이

드라인을 제공하기 위해 지역 및 인구분포를 고려하여 대

규모 다기관 임상시험 및 내성균 출현에 대한 체계적인 연

구와 감시가 필요할 것으로 사료된다.

요 약

목 적:급성 단순성 방광염은 일반적으로 원인균에 대한

그 지역의 항생제 내성조사가 이루어지고 그 결과에 따라

항생제가 경험적으로 처방된다. 하지만 최근 우리나라에서

fluoroquinolone계 항생제에 대한 요로감염 원인균의 내성

증가가 보고되고 있어 그 동안 경험적 1차치료제로 선택되

었던 fluoroquinolone계 항생제의 역할에 한계가 보이고 있

는 실정이다. 이에 저자들은 급성 단순성 방광염 환자에서

cefcapene pivoxil의 미생물학적, 임상적 유효성 및 안전성

을 알아보고자 하 다.

재료 및 방법:시험은 전향적, 비맹검, 공개, 비비교 임상

시험으로 시행되었고 서울지역 2개 종합병원을 방문한 92
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명의 급성 단순성 방광염 환자에게 cefcapene pivoxil 100

mg을 1일 3회, 5일간 경구 투여하여 1-3일과 2주 후에 추

적 관찰하 다.

결 과:평가가 가능하 던 77명의 환자 중 75명의 환자

에서 치료완료 2주 후에 원인균이 제거되어 97.4%의 미생

물학적 유효성을 보 으며, 74명의 환자에서 치료 후 증상

이 소실되었거나 호전되어 96.1%의 임상적 유효성을 보

다. 약물 관련 이상반응은 8명의 환자에서 나타났으나 이

로 인한 치료 중단 사례는 없었으며, 심각한 생화학적 또는

혈액학적 이상반응은 나타나지 않았다.

결 론: Cefcapene 100 mg 1일 3회 5일요법은 미생물학

적, 임상적 유효성이 뛰어나며 안전한 치료요법으로 급성

단순성 방광염의 경험적 항생제 치료에 적합할 것으로 생

각된다.

참 고 문 헌

1) Sobel JD : Bacterial etiologic agents in the patho-

genesis of urinary tract infection. Med Clin North Am

75:253-73, 1991

2) Gupta K, Hooton TM, Stamm WE : Increasing anti-

microbial resistance and the management of uncom-

plicated community-acquired urinary tract infections.

Ann Intern Med 135:41-50, 2001

3) Warren JW, Abrutyn E, Hebel JR, Johnson JR,

Schaeffer AJ, Stamm WE : Guidelines for antimicro-

bial treatment of uncomplicated acute bacterial

cystitis and acute pyelonephritis in women. Infec-

tious Diseases Society of America (IDSA). Clin

Infect Dis 29:745-58, 1999

4) Kim SW, Lee JY, Park WJ, Cho YH, Yoon MS :

Antibiotic Sensitivity to the Causative Organism of

Acute Simple Urinary Tract Infection. Korean J

Urol 41:1117-24, 2000

5) Lee SJ, Cho YH, Kim BW, Lee JG, Jung SI, Lee SD,

Lee SE, Kim ME, Choi YD, Rim JS, Sim BS, Cho IR,

Ryu SB, Kim CS, Kim WJ, Lee TY : A Multicenter

Study of Antimicrobial Susceptibility of Uropatho-

gens Causing Acute Uncomplicated Cystitis in

Woman. Korean J Urol 44:697-701, 2003

6) Kim ME, Ha US, Cho YH : Prevalence of antimicro-

bial resistance among uropathogens causing acute

uncomplicated cystitis in female outpatients in South

Korea: a multicentre study in 2006. Int J Antimicrob

Agents S1:15-8, 2008

7) Saito A, Hiraga Y, Watanabe A, Saito A, Shimada K,

Kobayashi H, Odagiri S, Miki F, Soejima R, Oizumi

K, Hara K, Nakashima M : The Japanese Cefcapene

Study Group. Comparative clinical study of cefcapene

pivoxil and cefteram pivoxil in chronic respiratory

tract infections by a double-blind method. J Int Med

Res 32:590-607, 2004

8) National Committee for Clinical Laboratory Standards

: Performance standards for antimicrobial suscepti-

bility testing. Wayne, PA: NCCLS document M100-

S13, 2003

9) Nicolle LE : Epidemiology of urinary tract infection.

Infect Med 18:153-62, 2001

10) Cockerill FR, Edson RS : Trimethoprim-sulfame-

thoxazole. Mayo Clin Proc 66:1260-9, 1991

11) Karlowsky JA, Kelly LJ, Thornsberry C, Jones ME,

Sahm DF : Trends in antimicrobial resistance among

urinary tract infection isolates of Escherichia coli from

female outpatients in the United States. Antimicrob

Agents Chemother 46:2540-5, 2002

12) Song HJ, KIM SJ : A Study of Antimicrobial Sensi-

tivity to the Causative Organism of Urinary Tract

Infection. Korean J Urol 46:68-73, 2005

13) Ha US, Kim ME, Kim CS, Shim BS, Han CH, Lee

SD, Cho YH : Acute bacterial prostatitis in Korea:

clinical outcome, including symptoms, management,

microbiology and course of disease. Int J Antimicrob

Agents 31:S96-101, 2008

166 Infection and Chemotherapy :Vol.40, No.3, 2008



<<
  /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
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts 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
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -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
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /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
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /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 ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


