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Acinetobacter baumannii: Yenidoganlarda Coklu ilag
Direncine Sahip Onemli Bir Patojen

Acinetobacter baumannii: An Important Pathogen with
Multidrug Resistance in Newborns
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OZET

Son yillarda nozokomiyal sepsis etkenleri, artmis coklu ila¢ direnci nedeniyle 6zellikle prematdire be-
beklerde morbidite ve mortalite oranlarini artirmaktadir. Acinetobacter baumannii bircok yenidogan yo-
gun bakim initesi (YBU)'nde 6nde gelen nozokomiyal sepsis etkeni olarak bildirilmistir. Bu retrospektif
calismada, Ocak 2010-Subat 2011 tarihleri arasinda yenidogan YBU’de izlenen A.baumannii ile enfek-
te 21 yenidoganin demografik, klinik ve mikrobiyolojik 6zellikleri ile risk faktorlerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Klinik izolatlarin tanimlanmasi konvansiyonel yontemlerle yapilmis, taninin dogrulan-
mas! ve antibiyotik duyarlilik testleri icin Vitek 2 GN ve AST-N090 kartlari ile Vitek 2 Compact (bioMé-
rieux, Fransa) sistemi kullaniimistir. A.baumannii 10 hastanin kan, ¢ hastanin santral kateter, iki hasta-
nin beyin omurilik sivisi, iki hastanin trakeal aspirat ve bir hastanin idrar 6rneginden izole edilmis; iki
hastanin hem kan hem de santral kateter 6rneginde, bir hastanin ise hem kan hem de BOS 6rneginde
A.baumannii Gremesi olmustur. On dokuz hastanin gestasyonel yasi 22-30 hafta, dogum agirliklari ise
500-1320 g arasinda (17 hasta < 1000 g) degismektedir. A.baumannii, dort hastada erken (< 3 giin),
17 hastada ise ge¢ (= 4 glin) sepsis etkeni olarak saptanmistir. Baglica risk faktorleri olarak; mekanik
ventilasyon (n= 20, %95), prematiirite (n=19; %91), total parenteral beslenme (n=17, %81) ve sant-
ral kateter varligi (n= 14, %67) tespit edilmistir. Antibiyotik duyarllik testi sonuclarina gore, izolatlarin
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en duyarli oldugu antibiyotikler gentamisin (18/21), amikasin (14/21) ve kolistin (10/21) olarak belir-
lenmis; 20 izolatin (%95) coklu ilag direncine sahip oldugu izlenmistir. Hastalarin tedavisinde amikasin,
gentamisin, kolistin ve imipenem kullanilmis; ancak 8 (%66)’i sepsis nedeniyle olmak lizere, toplam 12
hasta kaybedilmistir. Sonuc olarak, A.baumannii yenidogan YBU’de énemi gittikce artan ve coklu ilag
direncine sahip bir nozokomiyal sepsis etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu enfeksiyonlardan korun-
mada, uygun enfeksiyon kontrol énlemlerinin alinmasinin disinda, 6zellikle diisik dogum agirlikli be-
beklerde invazif girisimler ve total parenteral beslenmenin en aza indirilmesi, genis spektrumlu antibi-
yotik kullaniminin azaltiimasi ve enfekte hastalarin izolasyonu biylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar sézciikler: Acinetobacter baumannii; ¢coklu ilag direnci; yenidogan.

ABSTRACT

Nosocomial sepsis agents with multidrug resistance have led to higher morbidity and mortality in
premature infants in the recent years. Acinetobacter baumannii has become a leading cause of nosoco-
mial sepsis in several neonatal intensive care units. In this study, the demographic, clinic, microbiolo-
gic characteristics and risk factors of 21 premature infants hospitalized in newborn intensive care unit
between January 2010-February 2011 and developed A.baumannii infection, have been evaluated ret-
rospectively. The isolates were identified by conventional methods and antibiotic susceptibility tests
were performed by Vitek 2 GN and AST-N090 using Vitek 2 Compact system (BioMerieux, France).
A.baumannii was isolated from the blood samples of 10 patients, central venous catheter samples of
three patients, CSF samples of two, tracheal aspirate of two and urine sample of one patient. In two
patients both blood and central venous catheter samples and in one patient both blood and CSF
samples revealed A.baumannii. Gestational age was between 22-30 weeks and birth weight was bet-
ween 500-1320 grams (17 were < 1000 g) in 19 patients. A.baumannii caused early onset (< 3 days)
sepsis in four, and late onset (= 4 days) sepsis in 17 patients. The main risk factors were detected as
mechanical ventilation (n= 20, 95%), prematurity (n= 19, 91%), total parenteral nutrition (n= 17,
81%) and central catheter use (n= 14, 67%). Antibiotics with highest rates of susceptibility were gen-
tamicin (18/21), amikacin (14/21), and colistin (10/21). Twenty (95%) isolates had multiple drug re-
sistance. Amikacin, gentamicin, colistin and imipenem were used for treatment, however 12 infants, 8
of which due to sepsis, died. In conclusion, A.baumannii which is an important nosocomial sepsis agent
with multidrug resistance, is increasing in incidence. To control Acinetobacter infections especially in
low-birth weight infants, the use of invasive procedures, total parenteral nutrition and broad spectrum
antibiotics should be limited and infected patients should be isolated besides establishment of other
appropriate infection control measures.

Key words: Acinetobacter baumannii; multidrug resistance; newborn.

GIRis

Neonatal sepsis neonatoloji alaninda yasanan gelismelere ragmen hala neonatal 6lu-
miin énemli sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir'. Neonatal sepsisin erken ta-
ni ve tedavisi, morbidite ve mortalite oranlarinin azalmasini saglayacagindan buyik
énem tasimaktadir?. Immiin sistemin olgunlasmamis olmasi, cilt ve gastrointestinal sis-
tem bariyer fonksiyonlarinin yetersizligi, invazif tanisal ve tedavi prosedurleri ve prema-
tlrite nedeniyle hastanede kalis stiresinin uzamasi, nozokomiyal sepsis basta olmak tze-
re neonatal sepsis icin &nemli risk faktorleridir®, Nozokomiyal enfeksiyonlar, yenidogan
yogun bakim initeleri (YBU)'nde takip edilen hastalarin %7-24'iinde ortaya cikar®. Ko-
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agllaz-negatif stafilokoklar gibi gram-pozitif bakteriler nozokomiyal enfeksiyonun basta
gelen etkenleridir. Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerugi-
nosa ve Escherichia coli ise en sik gériilen gram-negatif sepsis etkenleridir’. Son yillarda
cok ilaca direncli gram-negatif bakteriler, yenidogan YBU’de artan morbidite ve morta-
liteye neden olmaktadir®.

A.baumannii (6nceden; Acinetobacter calcoaceticus var. anitratus), aerobik, gram-ne-
gatif bir kokobasil olup, dogada yaygin olarak toprak ve suda bulunmakta ve saglikl in-
sanlarin cilt ve farenksinden izole edilebilmektedir. Bakteriyemi, pnémoni, menenijit, cilt
ve yumusak doku enfeksiyonlari ve idrar yolu enfeksiyonuna neden olmaktadir’. Diinya
capinda c¢ok sayida hastane salginlari bildirilirken, coklu ila¢ direncine sahip A.bauman-
nii bircok merkezde 6nde gelen nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak ortaya ¢cikmakta-
dir. Bu calismada, yenidogan yogun bakim {nitesinde izlenirken A.baumannii ile enfek-
te olmus yenidoganlarin demografik ve mikrobiyolojik 6zellikleri, risk faktorleri ve prog-
nozlari degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Yogun Ba-
kim Unitesinde Ocak 2010-Subat 2011 tarihleri arasinda izlenen ve A.baumannii ile en-
fekte olmus 21 yenidogan retrospektif olarak degerlendirildi. Klinigimiz 150 yatak kapa-
sitesine sahip olup, yillik yaklasik 4000 hasta yatisi olmaktadir. Hastalarin klinik, demog-
rafik, mikrobiyolojik 6zellikleri ve risk faktorleri hasta dosyalarindan 6grenildi. A.bauman-
nii tespit edilen hastalar enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan takibe alinarak izole edil-
di. Yenidogan YBU'ye kabulden 72 saat sonra gelisen enfeksiyonlar “nozokomiyal enfek-
siyon”; entlibasyondan 48-72 saat sonra gelisen pnomonik infiltrasyon “ventilatorle ilis-
kili pnomoni” ve > 3 antibiyotik sinifina direncli olan Acinetobacter suglar “cok ilaca di-
rencli (CID)” olarak tanimland/’®.

Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarina yenidogan YBU’den génderilen kateter, be-
yin omurilik sivisi (BOS), idrar, trakeal aspirat ve kan orneklerinden izole edilen A.ba-
umannii suglar calismaya dahil edildi. BOS ve kan ornekleri Bactec Ped Plus siselerine ali-
narak BACTEC 9240 (Becton Dickinson, ABD) otomatize kan kdltir sisteminde yedi glin
inklibe edildi. Otomasyon sistemiyle tGreme tespit edilen kan ve BOS ornekleri ile diger
gonderilen 6rneklerden %5 koyun kanli agara, cikolata agara ve “Eosin Methylene Blue
(EMB)” agara ekim yapildi. Yirmi dort saatlik inkiibasyonun ardindan tGreme olan plaklar
incelemeye alindi. Gram boyamada gram-negatif kokobasil, oksidaz negatif, katalaz ne-
gatif, nonfermentatif oldugu saptanan suslarin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik
testleri, Vitek 2 GN ve AST-NO90 kartlari kullanilarak Vitek 2 Compact (bioMérieux, Fran-
sa) otomatik sistemiyle yapildi.

BULGULAR

Calisma suresince 21 hastadan A.baumannii izolasyonu yapilmis ve hastalarin demog-
rafik, klinik, mikrobiyolojik ozellikleri ve risk faktorleri Tablo I'de verilmistir. A.baumannii
10 hastanin kan, UGg¢ hastanin santral kateter, iki hastanin BOS, iki hastanin trakeal aspi-
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Tablo I. Hastalarin Demografik, Klinik, Mikrobiyolojik Ozellikleri ve Risk Faktérleri

Olgu GY DA Tam invazif Neonatal  Antibiyotik  Antibiyotik Oliim

no (hafta) (g) (gun) girisim (giin) sorunlar duyarhhgr tedavisi (giin) (neden)

1 29 530 12 MV (@), SK12), RDS, IK AK, GN GN (14) Var (NS)
TPN (12)

2 30 1320 3 MV (3), SK (3), RDS, PDA, AK, GN, AK (14) Yok
TPN (3) iK CL, TG

3 26 790 4 MV (4), SK (4), RDS, PDA, PK  AK, GN  GN (3), AK (1) Var (S)
TPN (4)

4 28 1000 6 MV (6), SK (6), RDS, PDA  AK, GN, CL AK (1) Var (S)
TPN (6)

5 22 500 2 MV (2), UVK (2), RDS AK, GN, CL NT (2) Var (NS)
TPN (2)

6 27 850 4 MV (4), SK (4), RDS GN, CL GN (14) Yok
TPN (4)

7 26 920 10 MV (2),SK(10), RDS, NEK AK, GN, CL AK (10) Yok
TPN (10)

8 29 750 14 MV (2), SK(7), RDS GN GN (10) Yok
TPN (14)

9 24 540 1 MV (1), SK (1) RDS AK, GN, CL GN (3) Var (S)

10 24 600 7 MV (7), TPN (7) RDS, NEK imp AK (2) Var (S)

11 27 950 10 MV (), TPN (10) RDS, PDA  AK, GN, CL AK (12) Yok

12 28 1130 60 - RDS, PDA GN GN (10) Yok

13 26 900 13 MV (4),SK(8), RDS,NEK, AK, GN,CL Mer, Cip (18) Var(S)
TPN (13) PDA

14 24 540 6 MV (6), SK (6), RDS, PDA imp Mer (2), NT (6) Var (S)
TPN (6)

15 26 690 7 MV (3), SK (7), RDS imp, GN GN (10) Yok
TPN (7)

16 24 540 3 MV (3), SK (3), RDS, iK AK GN (3) Var (S)
TPN (3)

17 26 870 4 MV (4), SK (4), RDS, PH, AK, GN, CL GN (4) Var (S)
TPN (4) PDA

18 24 890 105 MV (32) RDS, iK, AK, GN, CL AK (19), Var (NS)

NEK CL(16)
19 37 2775 14 MV (6) MSUD AK, GN, AK (10), Yok
Cef, Cip CL(12)
20 26 900 11 MV (1),SK(11) RDS, NEK GN GN (2) Var (S)
21 38 2400 22 VPS, MV (4) Ensefalosel AK, GN GN (14) Yok

GY: Gestasyonel yas; DA: Dogum agirhigi; MV: Mekanik ventilasyon; SK: Santral kateter; TPN: Total parenteral niitris-
yon; RDS: Respiratuar distres sendromu; IK: Intrakraniyal kanama; PK: Pulmoner kanama; NEK: Nekrotizan enteroko-
lit; PDA: Patent duktus arteriyozus; MSUD: “Mapple Syrup Urine Disease”; VPS: Ventriklloperitoneal sant operasyo-
nu; AK: Amikasin; GN: Gentamisin; CL: Kolistin; TG: Tigesiklin; Imp: Imipenem; Cef: Sefepim; Cip: Siprofloksasin;
Mer: Meropenem; NT: Netilmisin; S: Sepsis ile iligkili; NS: Sepsis ile iligkisiz.
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rat ve bir hastanin idrar 6rneginden izole edilmis; iki hastanin hem kan hem de santral
kateter 6rneginden, bir hastanin ise hem kan hem de BOS 6rneginden A.baumannii izo-
lasyonu yapilmistir. Hastalarin 19’unda gestasyonel yas 22-30 hafta, diger iki hastada ise
37 ve 38 hafta olarak izlenmistir. Preterm bebeklerin dogum agirhgr 500-1320 g arali-
ginda olup, 17 hastanin dogum agirhigi < 1000 g’dir. A.baumanni dort hastada erken
sepsis (< 3 glin), 17 hastada gec¢ sepsis (= 4 glin) etkeni olarak tanimlanmugtir. Ortalama
tani zamani 14.5 (1-105) giin olarak belirlenmistir.

Risk faktorleri degerlendirildiginde, 20 hastanin mekanik ventilasyon ihtiyaci (ortala-
ma mekanik ventilasyon suresi 5.4 + 6.6 giin) oldugu gorulmdstir. On yedi hasta total
parenteral beslenme ve lipid soliisyonu almistir. On dort hasta A.baumannii izole edildi-
ginde umblikal veya periferik santral katetere (ortalama kateterizasyon suresi 6.5 + 7.1
glin) sahiptir. A.baumannii izole edilmeden 6nce 17 hastada penisilin G ve netilmisin
kombinasyonu kullaniimistir. Hastalarin 15‘inde akut faz yaniti (interlokin 6 > 25 pg/ml,
C-reaktif protein > 4.8 mg/dl) tespit edilmis, alti hastada trombositopeni (< 100.000/ul)
saptanmistir. Sekizi (%66) sepsis nedeniyle olmak Uzere, toplam 12 hasta hayatini kay-
betmistir.

izolatlarin 20'si CiD olarak bulunmustur. izolatlarin duyarl oldugu antibiyotikler has-
taya gore degismekle beraber, amikasin, gentamisin, kolistin, imipenem ve tigesiklin en
duyarli antibiyotikler olarak belirlenmistir (Tablo I).

TARTISMA

A.baumannii ¢coklu ila¢ direncine sahip olmasiyla, yenidogan YBU’de énemli ve haya-
ti tehdit eden nozokomiyal bir patojen haline gelmistir'®'2. Bakterinin, tedavi sirasinda
karbapenemler dahil bircok antibiyotige kisa stirede direng gelistirmesi, farkli antibiyotik
kombinasyonlarinin kullanimini giindeme getirmistir'®. Hastane ortaminda kolaylikla ya-
sayabilme 6zelligine sahip olan A.baumannii, tibbi aletler, oda nemlendiricileri, musluk
sulari, lavabolar ve ventilatér parcalarindan izole edilebilmektedir'>. El ile bulas bir diger
énemli tasginma ve bulastirma yoludur'. Hastalarimizda bir yili agkin siire boyunca A.ba-
umannii izole edilmesinin sebebi, enfeksiyon kontrol 6nlemlerine ragmen, bazi suslarin
kuru ylizeyler veya kullanilan aletler iizerinde bir yildan fazla yasayabilmesi olabilir'®. En-
fekte hastalar icin ayri izolasyon odalarinin ve ayri ekipmanlarin kullaniimasi, bu hastala-
rin bakiminda gorev alan saglk personelinin diger hastalarin bakiminda gorev almama-
s gerekmektedir.

Hastalarimizin cogunu (19/21; %90.5) olusturan prematiire bebeklerin immun sis-
temlerinin, cilt ve gastrointestinal sistem bariyer fonksiyonlarinin yetersiz olmasi, meka-
nik ventilasyon, santral kateterizasyon ve total parenteral beslenme gibi invazif tanisal ve
tedavi girisimlerine maruz kalmalari ve prematirite nedeniyle hastanede uzun sire kal-
mis olmalari nozokomiyal sepsis icin 6nemli risk faktérleridir®. A.baumanniiile iliskili mor-
talite oranlar %13.9-83 arasinda bildirilmistir®'6. Bizim hastalarimizda sepsise bagl
mortalite orani %38 (8/21) olup, kaybedilen hastalarin < 1000 g olduklari ve bircok sis-
temik problemlere sahip olduklar da dikkate alinmalidir.
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Calismamizda, in vitro antibiyotik duyarlilik testleri 20 izolatin coklu ilag direncine sahip
oldugunu gostermistir. Bu sonuclara gore amikasin ve gentamisin en etkili ilaglar olarak go-
rilmektedir. Bakterinin duyarli oldugu bir diger ilag olan kolistin ise, trakeal aspirat ornekle-
rinden A.baumannii'nin izole edildigi ventilatorle iliskili pnomonisi olan iki hastanin tedavisi
icin inhale olarak kullanilmis ve yararli oldugu izlenmistir. Yapilan calismalarda, tictinci ku-
sak sefalosporinler, florokinolonlar ve 6zellikle karbapenemlerin gereginden fazla kullanimi
ile direnc gelistigi bildirilmektedir®. Coklu ila¢ direnci olmayan A.baumannii enfeksiyonlari-
nin tedavisinde karbapenemler 6ncelikli olarak tercih edilmekle beraber, CID suslarla olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde aminoglikozidler hayat kurtarici ilaglar olarak kullanilmaktadir.
Bizim hastalarimizin tedavisinde de aminoglikozidler 6ncelikli olarak tercih edilmistir.

Sonug olarak verilerimiz, ¢oklu ilag direncine sahip A.baumannii suslarinin uygun en-
feksiyon kontrol 6nlemleri alinmasina ragmen, bir yildan fazla yenidogan YBU’de yasa-
yabilecegini ve 6zellikle asiri diisik dogum agirlikl prematirelerde sepsis etkeni olabile-
cegini gostermektedir. Bu nedenle, hastaya temas oncesi ve sonrasi el ylkama, dezenfek-
tan kullanimi, ortam ve kullanilan aletlerin temizligi, ilk tedavi secenedi olarak genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullaniimamasi, invazif girisimler ve total parenteral beslen-
menin en aza indirilmesi ve enfekte hastalarin izolasyonu, CiD A.baumannii enfeksiyon-
larindan korunmada oncelikli olarak alinmasi gereken 6nlemlerdir.
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