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0z

Amag: Acinetobacter ttirleri antibiyotik direngli suglarin gérilme sikliginda
artis nedeniyle son yillarda nemli bir hastane kaynakli patojen olarak ortaya
gikmaktadir. Izolatlarin %1‘inden azini Acinetobacter junii olugturmaktadir.
Acinetobacter junii 6zellikle immiin yetmezlikli hastalarda ve yenidoganlarda
bakteriyemiye neden olabilen gram negatif, non-fermentatif bir kokobasildir.
Bu yazida yenidogan yogun bakim tinitesinde (YYBU) tecriibe edilmis bir
Acinetobacter mini epidemisi ve onu kontrol altina almak igin alinmig tedbirler
tanimlanmistir.

Gereg ve Yontemler: Salgn, Sileyman Demirel Universite Hastanesi,
Pediatri Klinigi YYBU'sinde, Agustos 2013'te olugtu. YYBU'de 15 yatak 3.
diizey hastalara bakim saglamaktadir. Tedavi géren 15 bebegin sekizinde
sepsis klinik bulgular gézlendi.

Bulgular: Alti bebekte Acinetobacter junii izole edildi. lzolasyonlarin besi kan
kiiltiriinden biri ise ayni hastaya ait kan ve beyin omurilik sivisi kiilttirtindendi.
ki preterm ve bes geg preterm bebek salgindan etkilendi. Olgulardan 25
haftalik olan preterm bebek septik sok nedeniyle tedavinin besinci saatinde
kaybedildi.

Sonug: Calisma, Acinetobacter juniifin neonatal dénemde 6nemli bir
nozokomiyal patojen oldugunu dogrulamaktadir. Siki enfeksiyon kontroltintin
bir pargasi olarak intravendz beslenme, aseptik kosullar altinda hazirlanmalidir.
Anahtar Kelimeler: Acinetobacter junii, yenidogan yogun bakim Gnitesi,
epidemi, sepsis, intravendz lipid emiilsiyonu, intravendz amino asit soliisyonu

ABSTRACT

Aim: Acinetobacter spp. have emerged as important nosocomial pathogens
in recent decades because of the increase in the incidence of antibiotic-
resistant strains. Acinetobacter junii accounts for less than 1% of isolates.
Acinetobacter junii is a gram-negative, non-fermentative cocobacillus that
might cause bacteremia, especially in immunocompromised patients and
newborns. This article described a mini epidemic of Acinetobacter junii that
has been experienced in a neonatal intensive care unit (NICU), and taken
measures to control it.

Materials and Methods: The outbreak occurred at Siileyman Demirel
University Hospital, Pediatrics Department, Neonatal Intensive Care Unit in
August 2013. The 15-bed at NICU provides care for level 3 patients. Clinical
signs of sepsis were abserved in 8 of 15 infants who were treated in the
neonatal intensive care unit.

Results: Acinetobacter junii were isolated in six infants. Isolates were
from blood cultures of five patients and one was from the blood and the
cerebrospinal fluid cultures of the same patient. Two preterm and five late
preterm babies were affected from epidemic. A 25 week old preterm baby
died because of septic shock at the fifth hour of his treatment.

Conclusion: The present study confirms that Acinetobacter junii is an
important nosocomial pathogen in neonatal period. As a part of rigid infection
control, intravenous feedings should be prepared under aseptic conditions.
Keywords: Acinetobacter junii, neonatal intensive care unit, epidemic,
sepsis, intravenous lipid emulsion, intravenous amino acid solution
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Giris

Acinetobacter tlrleri, rolatif olarak distk virllansa sahip
firsatgl patojen mikroorganizmalardir.  Acinetobacter junii
ozellikle immin yetmezlikli hastalarda ve yenidoganlarda
bakteriyemiye neden olabilen gram negatif, non-fermentatif
bir kokobasildir (1). Burada bir yenidogan yogun bakim
Unitesinde (YYBU) Acinetobacter junii'nin neden oldugu
nozokomiyal bir epidemi ve kontrol énlemleri ele alinmistir.

Gereg ve Yontem

Salgin

Stleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri
Anabilim Dali YYBU Ugiincii dizey 15 yenidogan yatak
kapasiteli bir Ginitedir. YYBU'de total parenteral nutrisyon (TPN)
hazirlanmasi igin gerekli kosullari saglayan bir temiz oda ve
TPN dolumu i¢in kullanilan MedOC marka ICU medikal Gretimi
TPN dolum cihazi bulunmaktadir. Tim TPN'ler gorevli tek bir
yogun bakim hemsiresinin sorumlulugunda cihaz tarafindan
doldurulmaktadir. Agustos 2013 tarihinde YYBU'de yatmakta
olan 15 bebekten 8'inde 8 saatlik bir stire icinde sepsis klinik
ve laboratuvar bulgulari gdzlendi. Hipoaktivite, hipotermi veya
hipertermi, solukluk, siyanoz, sarilik, letarji, apne, siyanoz,
periferik dolasim bozuklugu, hepatosplenomegali, hipo/
hiperglisemi, gastrointestinal semptomlar (kusma, abdominal
distansiyon), kutis marmaratus ve koti emme sepsis klinik
bulgu ve semptomlari olarak alindi (2).

Total 10kosit sayisi <5,000/mm3 veya >24,000/mm3,
Monroe'nin referans araligina gore disik veya yilksek
absoll notrofil sayisi, immatdr/matir notrofil oraninin 0,2'nin,
immatuUr/total noétrofil oraninin 0,3'Gn Gstliinde olmasi ve
trombosit sayisinin (<150,000/mm3) disik olmasi sepsisi
destekleyen laboratuvar verileri olarak kabul edildi (3).

Sekiz bebekten hemogram, periferik yayma, C-reaktif
protein, biyokimyasal parametreler (aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz, kan Ure azotu, kreatinin, kan
iyonlari), koagllasyon parametreleri, kan kaltlrQ, idrar kaltGri
ve beyin omurilik sivisi (BOS) kiltlrt alind.

Mikrobiyal Tarama ve Kiiltiir Metodlar

Salgindan etkilenen 8 bebegin kan, BOS ve idrar
klltUrleri, etkilenmemis olan 7 bebegin ise kan kulturleri
alindi. Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina YYBU'den
gonderilen BOS ve kan ornekleri Bactec Ped Plus siselerine
alinarak BacT/Alert 3D® (Biomerieux, ABD) otomatize kan
klltlr sisteminde 7 gln inklbe edildi. Otomasyon sistemiyle
Greme tespit edilen kan ve BOS drnekleri ile diger gonderilen
orneklerden %5 koyun kanli agara, cikolata agara ve “Eosin
Methylene Blue (EMB)" agara ekim yapildi. Yirmi dort saatlik
inklibasyonun ardindan Greme olan plaklar incelemeye alindi.
Gram boyamada gram-negatif kokobasil, oksidaz negatif,
katalaz negatif, nonfermentatif oldugu saptanan suslarin
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik testleri, Vitek 2 GN ve
AST-N090 kartlari kullanilarak Vitek 2 Compact (bioMérieux,
Fransa) otomatik sistemiyle yapildi.

Antibiyotik duyarlihgl Ureticinin 6nerilerine gore Etest

strips (AB Biodisk) tarafindan belirlendi. Klinik ve Laboratuvar
Standartlar Enstitlisi Kesilme Noktalari'na goére (CLSI,
2010), tim izolatlar piperasilin—tazobaktam (MIC <4 pug
ml-1), imipenem (MIC <1 ug ml-1), meropenem (MIC <0,25
ug ml-1), trimetoprim—silfametaksazol (MIC <20 ug ml-),
sefepim (MIC <1 pg mlk1), gentamisin (MIC <1 pg ml),
amikasin (MIC <2 ug ml1), levofloksasin (MIC <0,12 ug ml-)
ve siprofloksasin (MIC 4 ug ml-1) duyarliydi.

Bulgular

Hasta karakteristikleri: invaziv hastalik bulgular gdsteren
8 bebegin (iki ikiz, dort tekiz bebek) demografik, klinik
karakteristikleri ve laboratuvar bulgulari Tablo |I'de 6zetlenmistir.
Etkilenmis bebeklerin ortalama gebelik haftasi 34,5+5,8
hafta, ortalama dogum agirliklari 2043,75+355 gr idi. Cinsiyet
dagiimina gore 5'i kiz, 3'U erkek cinsiyette idi. Ortalama tani
glnd 25,7+4,3 gln idi. Bebeklerin timuinde hipoaktivite,
ates yUksekligi ve solunum sikintisi vardi. Solunum sikintisi
nedeniyle bebeklerin timuinin invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyaci oldu. Bebeklerden sadece birinin (olgu 7) enfeksiyon
klinik bulgulari baslamadan énce solunum destegi ihtiyaci
(mekanik ventilasyon) bulunmaktaydi. Bes bebekte (olgu
1, 3, 4, 7, 8) safrali kusma ve batin distansiyonu bulgulari,
ciddi periferik dolasim bozuklugu vardi ve bu bebeklerden
ikisinde (olgu 3, 7) alt ekstremitelerde purpurik ve petesial
lezyonlar gelisti. lki bebekte (olgu 3, 7) hipotansiyon gelisti
ve bu bebeklerden birinde (olgu 7) saptanan hipotansiyon,
ylksek doz inotrop ve adrenalin inflizyonuna yanitsiz inatgl
hipotansiyondu. Enfekte olmayan bebeklerde yukardaki klinik
bulgulardan hichiri gelismedi.

Klinik olarak hasta olan tim bebekler distk trombosit
sayisi (58,375/mm3+5800), agir I6kopeni (2975+117), artmis
matUr/immatUr nétrofil orani (IT-ratio: 0,4-0,9), artmis C-reaktif
protein dlizeylerine (93,7+11) sahipti.

Sekiz bebegin hicbirinde santral kateter bulunmamaktaydi.
Etkilenmis olan tim bebekler aminositler ve yag emdlsiyonu
ile parenteral besleniyordu. Etkilenmemis 7 bebek ise
parenteral beslenmiyordu. Etkilenmis infantlardan ikisi salgin
glnidnde klinik sepsis nedeniyle daha dnce baslanmis olan
vankomisin ve meropenem tedavilerinin 5. ve 7. glnlerinde
(olgu 6, olgu 7), 2 infant (olgu 1 klinik sepsis, olgu 2
metisilin resistant Staphylococcus aureus sepsisi nedeniyle)
ise ampisilin ve amikasin tedavilerinin 8. ve 4. ginlindeydi
(olgu 1, olgu 2). Epidemi ginU klinik olarak sepsis kabul
edilen ancak Acinetobacter junii Gremesi olmayan iki hasta
Acinetobacter junii'nin duyarl oldugu antibiyotiklerden olan
amikasin tedavisi almakta iken, Acinetobacter junii Uremesi
olan alti bebekten ikisi, Acinetobacter junii'nin duyarli oldugu
antibiyotiklerden olan meropenem tedavisi almaktaydilar.
Acinetobacter junii Gremesi olmayan ve klinik sepsis bulgulari
gozlenmeyen yedi olgudan ikisi ise klinik sepsis nedeniyle
baslanmis olan ampisilin ve amikasin tedavileri almaktaydilar.

Enfekte olan 8 hastanin 5'inin kan kiltlriinde, bir hastanin
ise hem kan hem de BOS kdltirinde Acinetobacter junii
izole edildi. Enfekte iki hastanin ise kiltirlerinde (kan, idrar
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ve beyin omurilik sivisi) tdreme olmadi. Epidemi glnU sepsis
klinik ve laboratuvar bulgular saptanan bu hastalarin ikisi de
ampisilin ve amikasin tedavileri almaktaydilar.

Duyarlilik test sonuglarindan sonra, nozokomiyal salgindan
etkilenen hastalara salgin gini baslanmis olan vankomisin,
meropenem ve amikasin tedavilerinden vankomisin kesilerek,
tedaviye meropenem (40 mg/kg/dozx3) ve amikasin (15 mg/
kg/doz) ile devam edildi. Enfekte hastalarin kontrol kan ve
beyin omurilik sivisi kiltdrlerinde Greme olmadi.

Acinetobacter junii ile enfekte tUm bebeklerde sepsis
klinik ve laboratuvar bulgularinin ayni gln icinde hizli gelisen
bir tabloyla baslayip, tim hastalarda kisa stirede kontrol altina
alinmasi direkt kan yoluyla bulasan ortak bir kaynagin (total
parenteral amino asit ve lipid sollsyonlari) sorumlu oldugunu
distndirmekteydi ve bu durum mini epidemi olarak kabul
edildi. Acinetobacter junii'nin sik gérilen bir mikroorganizma
olmamasi, YYBU'de ilk kez bu etkenin iremesi, Acinetobacter
junii Gremesi olan izolatlarin tUmUnin antibiyotik duyarlilik
profillerinin ayni olmasi ve cevre slirveyansta etken lremesi
olmamasi nedeniyle Acinetobacter junii igin molekller bir
tiplendirme yontemi kullaniimadi.

YYBU gecici olarak yeni hasta kabuliine kapatildi.
Salgindan etkilenen bebeklere temas izolasyonu uygulandi.
Temizlikten sorumlu galisanlarin temizlik dezenfeksiyon
egitimleri gulncellendi. Boélimde calisanlara el hijyeni,
izolasyon uygulamalari egitimleri tekrar verildi. TPN Unitesinde
gbrevli hemsirelerin TPN hazirflama ve transport egitimleri
tekrarlandi. Santral kateter bakimi konusunda sorumlu
hemsireler tarafindan egitim verildi. Aktif strveyans yapildi.

Septik hastalardan koagullasyon parametreleri bozuk olan
ve trombositopenileri olan hastalara kan Urinleri replasmani
yaplildi. Septik hastalar 3 giin pentaglobulin tedavisi aldi. Ciddi
periferik dolasim bozuklugu ve purpurik dokintileri olan 3
hastaya pentoksifilin tedavisi verildi.

Bir hasta septik sok nedeniyle tedavinin 5. saatinde
kaybedildi. Diger 7 septik hastanin klinik bulgu ve
semptomlarinda tedavilerinin 48. saatinden sonra gerileme
gozlendi. Yedi septik hastada Acinetobacter junii enfeksiyonu
nedeniyle ciddi bir komplikasyon yasanmadi. Nemlendiriciler,
kuvozler, ventilatorler, aspiratorler, dezenfektan solUsyonlar,
aspiratorler, intravendz sivilar, dogum odasi materyalleri,
sUt sagma makineleri ve saglik personelinin elinden alinan
klltUrlerde epideminin kaynagi saptanamadi.

Tartisma

Acinetobacter tirleri, 6zellikle Acinetobacter baumannii
bakteriyemi, Uriner sistem enfeksiyonlari ve hastane kaynakli
pndmoni gibi gesitli nazokomiyal enfeksiyonlar icin dnemli bir
patojen mikroorganizmadir (1,4). Acinetobacter baumannii
enfeksiyonlari cogunlukla immun yetmezlikli, invaziv
prosedlrlere maruz kalmis ve uzamis yogun bakim ihtiyaci
olan hastalarda gortlmektedir (1). Diger Acinetobacter trleri
olan Acinetobacter Iwoffii ve Acinetobacter junii, daha az
siklikla izole edilmektedir ve tesadlfen enfeksiyonla iliskili
bulunmaktadir (5,6). Yenidogan yogun bakim kliniklerinde

cesitli Acinetobacter enfeksiyonlari tanimlanmistir (4-11).

Bu rapor, YYBU’'nde yasanan Acinetobacter junii kaynakli
bir mini epideminin sunuldugu ikinci klinik calismadir (11).

Acinetobacter junii enfeksiyonlarinin neonatal dénemde
(12), pediatrik onkolojik hastalarda (13), yetiskin immun
yetmezligi olan hastalarda septisemi nedeni (14,15) ve
korneal perforasyon (16) nedeni olabilecegi rapor edilmistir.
Kappstein ve ark. (13) havalandirmalarin, pediatrik onkolojik
hastalarda Acinetobacter junii i¢in bir rezervuar olabilecegini
bildirmislerdir. Ng ve ark. (11) bir YYBU’'nde olasi kaynagin
kontamine parenteral nutrisyonel sivilar oldugu disUnulen
Acinetobacter calcoaceticus ve Acinetobacter Iwoffii'nin
neden oldugu nozokomiyal neonatal sepsis salgini
tanimlamislardir.

Bernards ve ark. (12) yenidogan yogun bakim kliniklerinde
izledikleri alti bebekte 48 saat icinde Acinetobacter junii'nin
neden oldugu sepsis saptamiglardir. Salginin ani baslangici
ve kisa slUrede vyayllmasi nedeniyle Acinetobacter junii
ile kontamine bebeklerde bu enfeksiyon etkeninin kan
icine dogrudan uygulanan bir Acinetobacter junii kaynagi
olabilecegini dngdérmusglerdir. Salgindan etkilenen bebeklerin
timd intravendz intralipid emulsiyonu (% 10 intralipid) almistir
ve lipid solUsyonlarinin Acinetobacter junii igin mikemmel
bir bldylime ortami oldugu belirtiimistir. Sadece %20 lipid
emllsiyonu ve aminoasit alan dort infantta ise enfeksiyon
gelismemistir. Yenidogan yogun bakim Unitesinde izlenen alti
olguda Acinetobacter junii'nin neden oldugu bu nozokomiyal
salginda, intraventz yag emuilsiyonlarinin enfeksiyonun olasi
kaynag olabilecegi sonucuna varmislardir.

Bu sus Turkiye'de simdiye kadar bir sepsis veya
nozokomiyal salgin etkeni olarak bildirilmemistir ve ozellikle
suyun cok oldugu cevrelerde Uremektedir. YYBU'mizde
salgin akut olarak baslamis ve sekiz saat icinde sekiz bebekte
sepsis klinik bulgulari gelismistir. Etkilenmis olan bebeklerin
timd %20 lipid emdlsiyonu ve aminoasit sollUsyonu
almiglardir. Sepsis klinik bulgulart gelismeyen yedi bebek
ise intravendz lipid emudlsiyonu ve aminoasit sollsyonu
almamistir. Acinetobacter juniinin virtlansi, Acinetobacter
Baumaniiden daha dusuktlr. Acinetobacter junii suyu ve
su iceren ortamlari seven bir bakteridir. Ancak salgindan
etkilenen bebeklerden sadece biri mekanik ventilatérde
izleniyordu. Bu nedenle kaynagin ventilator icinde kondanse
olan su olabilecegi oncelikli olarak dutstintlmemistir. Akut
baslangig, hizli yayihm ve etkilenen tim bebeklerin ayni lipid
ve aminoasit solusyonlarini almasi, klinigimizdeki epidemide
kaynagin lipid ve aminoasit solusyonlari olabilecegini
dUsUndurmustlr. Ancak septik hastalarda kullanilan lipid ve
aminoasit solUsyonlarindan alinan o6rneklerde etken izole
edilememistir.

Acinetobacter junii iliskili toplum kaynakli enfeksiyonlar
da rapor edilmistir. Prashanth ve ark. (16), Hung ve ark.
(17), de Beaufort ark. (18), Chang ve ark. (19), insanlarda
bu firsatg patojenin ciddi bakteriyemi potansiyeli oldugunu
gostermislerdir.

Borras ve ark. (20) Acinetobacter junii enfeksiyonlu
hastalarin klinik karakteristiklerini degerlendirdikleri bir

209



Sandal ve ark.
Acinetobacter Junii Mini Epidemisi

calismada bu patojenden etkilenen hastalarin antimikrobiyal
tedavi almakta olan, invaziv prosedlrlere maruz kalan
veya malignitesi olan hastalar oldugunu gdstermislerdir.
Bu patojenin neden oldugu enfeksiyonlarin primer olarak
bakteriyemi seklinde oldugunu ve izolatlarin antimikrobiyal
ajanlarin coguna duyarl oldugunu saptamislardir.

Higgins ve ark. (21) Acinetobacter junii izolatlarini
da igeren non-fermentatif gram negatif bakterileri farkl
antibiyotikler ve biosidlere karsi test etmisler ve in vitro
ortamda belirli antimikrobiyal ajanlara duyarli olmalarina
ragmen bazi izolatlarin antibiyotik tedavisinden sonra bile
bakteriyemiye neden olabilecegini saptamislardir. Cayo ve ark.
da (15) ampirik tedavi olarak piperasilin/tazobaktam ile tedavi
edilen bir hastada bu antimikrobiyal ajana duyarli olmasina
ragmen Acinetobacter juniinin neden oldugu bir kan dolasimi
enfeksiyonu gelistigini gdzlemlemislerdir. Ancak bu duruma
bakteriyemi epizodu sirasinda hastanin almakta oldugu
kortikosteroid tedavisinin de neden olabilecegi belirtiimistir.
Bizim hastalarimizda Acinetobacter junii salginindan etkilenen
infantlardan dordinde yapilan duyarliik testlerinde duyarli
oldugu tespit edilen antimikrobiyal ajanlari kullanmalarina
ragmen Acinetobacter junii nin neden oldugu bir kan dolasimi
enfeksiyonu gelismistir. Bu hastalardan ampisilin ve amikasin
tedavileri alan iki bebekte ise salgin guni sepsis klinik
ve laboratuvar bulgulan saptanmasina ragmen kdalttrlerinde
Acinetobacter junii izole edilememistir.

Acinetobacter junii ciddi enfeksiyonlara yol acabilme
potansiyeline ragmen, siklikla antimikrobiyal ajanlara
duyarli olmasi sebebiyle cogunlukla fatal olmayan bir
mikroorganizmadir (12). Ancak, Peleg ve ark. (22) karbapenem
direncli OXA-568 ve IMP-4 Ureten Acinetobacter juniikan kiltlrd
izolatlari bildirmislerdir. Baska bir calismada ise Marqué ve
ark. (23) Glney Avrupa’dan Acinetobacter klinik izolatlarinda
150 kb plasmid barindiran OXA-23 ve OXA-b8 tasiyan bir
Acinetobacter junii izolati bildirmislerdir. Kazanilmis direng
genleri bu enfeksiyonlarin tedavisi icin tedavi seceneklerini
de sinirlandirmaktadir. van den Broek ve ark. (24) retrospektif
calismalarinda bir Universite hastanesinde endemik kosullar
altinda nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak non-baumannii
Acinetobacter tlrlerinin dnemini gostermislerdir. Yirmi farkli
tUr arasinda Acinetobacter ursingii, Acinetobacter johnsonii
ve Acinetobacter junii en sik izole edilen turler arasinda
bulunmustur.

Tedavi, primer olarak tUr belirlemesine gore degil de
duyarlilik testlerine dayali olarak planlanmasina ragmen non-
baumannii Acinetobacter tdrlerinin dogru belirlenmesi igin
Ozel gaba sarfedilmesi insanlarda enfeksiyona neden olan bu
tlrlerin gergek klinik etkilerinin ve epidemiyolojilerinin daha
iyi anlasilmasini saglayacaktir. Acinetobacter junii'nin neden
oldugu enfeksiyonlari tanimlayan raporlarin cogu dogrulama
testleri olarak molekiler bir metod (6zellikle 16S rRNA
gen sekansi) kullanmaktadirlar (10,17,25,26). Bu raporlar
Acinetobacter ailesindeki tdrlerin dogru belirlenmesi icin
molekiler metodlarin énemini gostermislerdir. Acinetobacter
junii ile enfekte tim bebeklerde sepsis klinik ve laboratuvar
bulgularinin ayni gtin icinde hizli gelisen bir tabloyla baslayip,
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tUm hastalarda kisa slrede kontrol altina alinmasi, direkt kan
yoluyla bulasan ortak bir kaynagin (total parenteral amino asit
ve lipid solUsyonlar) sorumlu oldugunu dustndirmekteydi
ve bu durum mini epidemi olarak kabul edildi. Acinetobacter
juniinin stk goérdlen bir mikroorganizmma olmamasli, yogun
bakim Unitemizde bu etkenin ilk kez Gremesi, Acinetobacter
junii Gremesi olan izolatlarin tmunin antibiyotik duyarlilik
profillerinin ayni olmasi ve cevre slrveyansta etken tGremesi
olmamasi nedeniyle Acinetobacter junii igin molekller bir
tiplendirme yontemi kullaniimadi.

Sonug

Acinetobacter junii, YYBU'de ciddi epidemilere ve fatal
enfeksiyonlara neden olabilir. Salgini kontrol etmek igin Uniteyi
yeni hasta kabullne gecici olarak kapamay! da iceren ciddi
tedbirler alinmalidir.
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