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Dogada bulunan ve tiimérijenik bitki hastaliklarina neden olan Rhizobium radiobacter, 6zellikle altta
yatan hastaligi olan kisilerde firsatci enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Calismamizda G6z Hastaliklari
Kliniginde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda R.radiobacter bakterisinin etken oldugu 10
hastada ortaya cikan endoftalmit olgulari mikrobiyolojik acidan irdelenmistir. Van Yiiziinci Yil Universitesi
Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Kliniginden Mikrobiyoloji Laboratuvarina 21.12.2016 tarihinde intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu yapilmis olan 13 hastaya ait vitreus sivisi 6rnekleri mikrobiyolojik acidan ince-
lenmesi amaciyla génderilmistir. Ornekler Gram boyama ile boyanip mikroskop altinda incelenmis ve
%S5 koyun kanli agar ile “Eosin Methylene Blue (EMB)” agara ekimi yapilmustir. Besiyerleri %5 CO,’li
ortamda, 37°C’de 18-24 saat inklibasyona birakilmis ve tireyen kolonilere katalaz, oksidaz ve lreaz test-
leri yapilmistir. Vitreus sivisi orneklerinde treyen bakteriler BD Phoenix (Becton Dickinson, ABD), Vitek 2
Compact (BioMerieux, Fransa) ve Vitek MS (BioMerieux, Fransa) sistemleri ile tanimlanmis ve antibiyotik
duyarlilik testleri yapiimistir. Ayrica izolatlara 16S rDNA dizi analizi yapilmis ve izolatlar arasindaki klonal
iliskinin tespiti icin “pulsed field gel electrophoresis (PFGE)” yontemi uygulanmistir. Kiiltirlerde tGreme
saptandiktan sonra (islemden bir giin sonra) islemin yapildigi alanda bulunan esyalardan, tibbi alet ve
gereclerden, saglik calisanlarinin ellerinden ve yeni enjeksiyon ¢ozeltisinden kiltir érnekleri alinmustir.
On ¢ hastaya ait vitreus sivisi orneklerinin 10’unun kultlriinde R.radiobacter tGremesi olurken 3'linde
bakteri Gremesi saptanmamistir. Mikroskobik incelemede mikroorganizmanin gram-negatif basil oldugu
gorilmis ve izolatlarin R.radiobacter ile uyumlu olarak, nonfermenter, hareketli, katalaz/oksidaz/lireaz
pozitif oldugu saptanmistir. izolatlarin tamami, BD Phoenix (Becton Dickinson, ABD), Vitek 2 Compact
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(BioMerieux, Fransa) ve Vitek MS (BioMerieux, Fransa) (database v2.0) otomatize sistemlerinin 3'G ile de
R.radiobacter olarak tanimlanmistir. R.radiobacter izolatlari; ampisilin, amoksisilin-klavulonik asit, trime-
toprim-silfametoksazol, sefotaksim ve seftazidime direncli; sefuroksim, sefepim, amikasin, gentamisin,
imipenem, meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, piperasilin-tazobaktama duyarli bulunmustur. 16S
rDNA dizi analizi ile izolatlar R.radiobacter olarak tanimlanmistir. PFGE sonucunda izolatlarin tamaminin
ayni bant profiline sahip oldugu gortilmustir. Ayni bant profiline sahip R.radiobacter izolatlarr muhtemel
olarak ayni kaynaktan bulas oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak islemin yapildigi alanda bulunan esya-
lardan, tibbi alet ve gereclerden, saglik personelinin ellerinden ve yeni enjeksiyon ¢ézeltisinden yapilan
kulttrlerde R.radiobacter tiremesi saptanamamis ve etkenin kaynagi belirlenememistir. Elde edilen sonug-
lar, intravitreal enjeksiyon isleminin R.radiobacter enfeksiyonu acisindan risk tasidigini gostermektedir.
Buna gore, islemden Once ve islem esnasinda dezenfeksiyon ve antisepsi sartlarinin saglanmasi bu gibi
enfeksiyonlarin 6nlenmesi acisindan 6nem tasimaktadir. Bu calisma, R.radiobacter endoftalmitinde ayni
susun neden oldugu ilk epidemik salgin ve intravitreal enjeksiyon sonrasi R.radiobacter’in etken olarak
bildirildigi ikinci makaledir.

Anahtar kelimeler: Rhizobium radiobacter; endoftalmit; intravitreal enjeksiyon.
ABSTRACT

Rhizobium radiobacter, which is found in nature and causes tumorigenic plant diseases can lead to
opportunistic infections, especially in people with underlying diseases. In our study, endophthalmitis
that observed in ten patients caused by R.radiobacter bacteria after intravitreal ranibizumab injection in
Ophthalmology Clinic were examined microbiologically. Vitreous fluid samples of 13 patients who rece-
ived intravitreal ranibizumab injection were sent to the Microbiology Laboratory from Van Yuzuncu Yil
University Faculty of Medicine’s Ophthalmology Clinic for microbiological examination in December 21,
2016. Samples were examined under microscope after staining with Gram and cultured with 5% sheep
blood agar and Eosin Methylene Blue (EMB) agar. The culture plates were incubated for 18-24 hours at
37°Cin 5% CO,. At the end of this period, catalase, oxidase, and urease tests were performed on the
colonies. The identification and antibiotic susceptibility tests of microorganisms growing in vitreous fluid
samples were performed using BD Phoenix (Becton Dickinson, USA), Vitek 2 Compact (BioMerieux, Fran-
ce), and Vitek MS (BioMerieux, France) systems. In addition, 16S rDNA sequence analysis was performed
and the pulsed field gel electrophoresis (PFGE) method was used to determine the clonal relationship
between the isolates. After growing in cultures (one day after the procedure), culture samples were
collected from the objects, medical tools and equipment, hands of healthcare staff and a new injection
solution in the area where the procedure was performed. R.radiobacter was isolated in 10 of the vitreous
fluid samples of 13 patients, and no bacterial growth was detected in 3. The microorganisms were fo-
und to be gram-negative bacilli, non-fermenter, motile, catalase/oxidase/urease positive, in compliance
with R.radiobacter. All isolates were identified as R.radiobacter by BD Phoenix (Becton Dickinson, USA),
Vitek 2 Compact (BioMerieux, France), and Vitek MS (BioMerieux, France) (database v2.0) systems.
R.radiobacter isolates were found to be resistant to ampicillin, amoxicillin/clavulanate, trimethoprim/
sulfamethoxazole, cefotaxime and ceftazidime; susceptible to cefuroxime, cefepime, amikacin, gentami-
cin, imipenem, meropenem, ciprofloxacin, levofloxacin and piperacillin/tazobactam. The isolates were
identified as R.radiobacter by 16S rDNA sequence analysis. PFGE showed that all isolates had the same
band profile. R.radiobacter isolates with the same band profile likely revealed that the contamination
was from the same source. However, the growth of R.radiobacter was not detected in the cultures made
from the objects, medical instruments and supplies, the hands of healthcare professionals and the new
injection solution in the area where the procedure was performed, and the source of the agent could not
be determined. The results have shown that intravitreal injection procedure carries a risk for R.radiobacter
infection. Disinfection and antisepsis conditions, before and during the procedure, is important for the
prevention of such infections. This study is the first epidemic outbreak report of endophthalmitis caused
by the same strain of R.radiobacter and the second article in which R.radiobacter was reported as the
cause of endophthalmitis after intravitreal injection.

Keywords: Rhizobium radiobacter; endophthalmitis; intravitreal injection.
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GiRis

Rhizobium radiobacter, dnceleri Agrobacterium cinsi icerisinde siniflandirilmis ve Ag-
robacterium tumefaciens (sin. Agrobacterium radiobacter) olarak adlandirilmigtir. 16S
rDNA dizi analizi sonucunda R.radiobacter adini almustir'. Rhizobium tiirleri arasinda
(6rn. R.rhizogenes, R.vitis, R.rubi, R.radiobacter, R.undicola) R.radiobacter insanlarda en
stk hastaliga neden olan tirdir. Rhizobium tiru bakteriler; dogada bulunan ve siklikla
timorijenik bitki hastaligina neden olan gram-negatif basiller olup oksidaz, katalaz ve
lireaz pozitif, hareketli, nonfermenter, aerobik ve sporsuz ézelliktedir®>. R.radiobacter ise
bitki patojeni olmasinin yani sira insanlarda firsatci enfeksiyonlara neden olabilmektedir?.
Onceki yillarda Rhizobium tiirlerinin klinik érneklerden izolasyonu siklikla kontaminasyon
veya kolonizasyon olarak degerlendirilmistir°. ilk olarak 1980 yilinda prostetik aort kapa-
ginda endokardit etkeni olarak izole edilerek enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmistirS.
Bakteremi, sellilit, peritonit, endokardit ve uriner sistem enfeksiyonlarinda etken olarak
bildirilmistir’-. Katarakt cerrahisi sonrasi endoftalmit etkeni olarak raporlandigi az sayida
literatiir de mevcuttur®®-'". Bu enfeksiyonlar siklikla kronik hastaliklari olan veya bagisiklik
sistemini baskilayici kanser, kazaniimis immin yetmezlik sendromu (AIDS), hematolojik
malignansi gibi durumu olan kisilerde goériliyor olsa da nadiren predispozan faktori
olmayan kisilerde de bildirilmistir. Ayni zamanda santral venoz kateter, nefrostomi tiipu
ve peritoneal kateter gibi bakterinin adezyon olanagini kolaylastiran medikal cihazlar
bulunan kisilerde enfeksiyonlar daha sik bildirilmistir®'2,

Calismada intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda R.radiobacter bakterisinin
etken oldugu 10 hastada ortaya cikan endoftalmit olgulari mikrobiyolojik agcidan irde-
lenmistir. Bakterinin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik calismalar farkli yontemlerle
yapilmig, ayni zamanda izolatlar 16S rDNA dizi analizi ile tanimlanarak “pulsed field gel
electrophoresis (PFGE)” ile izolatlar arasi klonal iliski arastiriimistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun onay: ile gerceklestirildi (Tarih: 21.11.2017 ve Karar no:
21.11.2017/08).

Olgularin Ozellikleri

Van Yiiziinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari Kliniginde 21.12.2016 tari-
hinde 22 hastaya intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapildi. islem sonrasi farkli giin-
lerde goziinde agn, kizariklik, gormede azalma ortaya cikan 13 hastadan endoftalmit
én tanistyla vitreus érnekleri alinarak mikrobiyoloji laboratuvarina génderildi. intravitreal
ranibizumab enjeksiyonundan bir giin sonra 5 hastadan, 2 glin sonra ise 6 hastadan
vitreus sivisi ornekleri mikrobiyolojik agidan incelenmesi amaciyla gonderildi. Bir hastada
53 giin sonra, bir hastada da 110 giin sonra endoftalmit bulgulari olmasi tizerine bu has-
talardan da alinan vitreus sivisi érnekleri incelendi. islem uygulanan 9 hastada herhangi
bir klinik bulgu ortaya ¢cikmadi.
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Kiltir Orneklerinin incelenmesi

Endoftalmit gelisen 13 hastadan alinan vitreus sivisi 6rnekleri mikrobiyoloji laboratu-
varina incelenmesi amaciyla génderildi. Ornekler Gram boyama ile boyanarak mikroskop
altinda incelendi, ayrica %5 koyun kanli agar ve “Eosin Methylene Blue (EMB)” agara
ekimi yapildi. Besiyerleri %5 CO,'li ortamda, 37°C’de 18-24 saat inkiibasyona birakildi.
Bu suire sonunda ureyen koloniler, konvansiyonel yontemler (katalaz testi, oksidaz testi,
Ureaz testi), BD Phoenix (Becton Dickinson, ABD), Vitek 2 Compact (BioMerieux, Fran-
sa) otomatize sistemleri ve indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratu-
varinda matriks aracili lazer desorbsiyon iyonizasyon-ucus zamanli kiitle spektrometresi
(MALDI-TOF MS) temelli bir sistem olan Vitek MS (BioMerieux, Fransa) (database v2.0)
ile tanimland. Ureyen bakterilerin antibiyotik duyarlilik testleri de BD Phoenix ve Vitek 2
Compact otomatize sistemleri ile yapildi.

Cevre Kiilturleri

Kiltirde tGreme saptandiktan hemen sonra intravitreal enjeksiyonlarin yapildigr oda-
daki hasta masasi, duvar, klima, dolap ve lavabodan 6rnekler alindi. Bunlara ek olarak iki
besiyeri plagi 30 dakika boyunca odada acik birakilmak suretiyle ortam kiilturd alind.
Hastalara intravitreal enjeksiyon yapilirken kullanilan malzemelerin bir kismi ayni gin
tibbi atiga atiimisg oldugundan, islem sirasinda kullanilan materyallerden sadece batikon,
batikon sisesi agz1 ve Alcaine damladan 6rnek alindi. Enjeksiyonun yapildigr giin kulla-
nilmayan ancak normalde bu islem icin gerekli olan ringer laktat ¢ozeltisi, steril cerrahi
eldivenler, enjektor uclari, steril spanc, kapak spekiltiimler, isaretleme pergeli, batikonun
dokuldigu kap ve intravitreal olarak enjekte edilen ranibizumab flakonu ici ile ylizeyin-
den ornekler alinarak kultirleri yapildi. Ayrica intravitreal enjeksiyon islemini gerceklesti-
ren doktor ve saglk personelinin el ve burun kdltirleri de cahsild.

16S rDNA Dizi Analizi

inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda izolatlarin; ézg(il
p8FPL 5'-AGT TTG ATC ATG GCT CAG-3’ ve p806R 5’-GGA CTA CCA GGG TAT CTA AT-
3’ primerleri kullanilarak kismi 16S rDNA dizi analizi yapildi. Bu amagla ilk olarak kolon
temelli DNA izolasyon kiti (DNA mini kit, Qiagen, Almanya) ile izolatlarin DNA ekstrak-
siyonu yapildi. izolasyonun ardindan yaklasik 800 baz ciftlik 165 rDNA bélgesi her iki
yonde; GeneAmp PCR System 9700 (AppliedBiosystems/ABD) i1s1 dongu cihazi kullanila-
rak cogaltildi. Amplifikasyon kosullari; 94°C’de 3 dakikalik ilk denatirasyonu takiben, 35
dongu olarak 94°C’de 30 saniye denatirasyon, 60°C’da 30 saniye primer baglanmasi ve
72°C'de 1 dakika uzama olarak uygulandi. %1’lik agaroz jel elektroforezinde elde edilen
bantlar dizi analizinde kullanilmak tzere QIAquick gel ekstraksiyon kiti (Hilden, Almanya)
kullanilarak saflastirildi. ABI Prism Big Dye Terminator v3.1 (Applied Biosystems, ABD)
kiti kullanilarak, her iki yonde 96°C’de 10 saniye, 50°C’de 5 saniye ve 60°C’de 6 dakika
olmak Uzere toplam 35 dongu dideoksiniikleotit dizi analizi islemi gerceklestirildi (Gene
Amp PCR System 9700, Applied Biosystems, ABD). Dizi analizi Grtinleri, ABI Prism 310
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Genetic Analyser (Applied Biosystems, ABD) cihazina yulklendi ve elde edilen kromatog-
ramlar, “National Center for Biotechnology Information (NCBI)”da yer alan Gen Bankasi
ve BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) sunucusu kullanilarak veri bankasinda ka-
yith diger izolatlar ile karsilastirildi. Elde edilen dizilerin tiir diizeyinde tanimlamalarinda
yuksek oranda dogrulugundan emin olmak icin; E-degeri 0.0 ve maksimum benzerlik
oranlart %99’un Uzerinde olan veriler tanimlamada kullanildi. Toplamda yaklasik 1200
nikleotit analizi yapildi ve izolat tanimlandi.

Klonal iliskinin Tespiti

izolatlar arasindaki klonal iliskinin tespiti icin; PFGE yéntemi uygulandi. Kromozomal
DNA Spe-I enzimi ile kesilerek elektroforez yéntemi Butler ve arkadaslarinin’® uyguladik-
lari kosullarin kiiciik modifikasyonlari ile uygulandi. Buna gore; CHEF-DR Il sisteminde
(Bio-Rad, Nazareth, Belcika); baslangi¢ vurus stresi 2.9 saniye, bitis vurus stresi 35.4
saniye olmak Uzere toplam 20 saatlik elektroforez uygulandi. Agaroz jel elektroforezi ile
elde edilen bant profiller UV transiliminator altinda fotograflandi.

Her iki genotipleme yontemi ile elde edilen bant profillerinin analizi Gel Compar I
(version 3.0; Applied Maths, Sint-Martens-Latem, Belcika) yazilim sistemi ile degerlendi-
rildi. Bu program ile ayni jel icerisinde veya jeller arasinda karsilastirma yaparken, norma-
lizasyon, pozisyon tolerans ve optimizasyon degerleri ayarlanmaktadir. Bu amacla ayni
jel Uzerinde tercihen (g farkh “referans bakteri/DNA profili” jelin basinda, ortasinda ve
sonunda kullaniimaktadir. Molekiiler belirte¢ olarak kullanilan bu referans bant profille-
rinde 6nemli olan DNA parcaciklarinin jel icindeki gocleridir. Bu amacla “PFGE pulse”
belirtecler kullanilabildigi gibi bakteri izolatlari da kullanilabilmektedir. Calismamizda,
klinik R.radiobacter izolatlarindan biri bu amacla kullanildi ve “bantlarin jel icinde norma-
lizasyonu” bu izolatin bant profilleri kullanilarak yapild.

Bant analizleri icin benzerlik hesaplarinin yapilmasinda Dice Benzerlik Katsayisi (Dice
Smilarity Coefficient) ve kiimelesme analizi icin de “Unweighthed Pairvise Grouping
Matematical Avenaging (UPGMA)” yéntemi kullanildi. izolatlar benzerlik katsayilari goz
onune alinarak, birbirleriyle %95’in lizerinde benzerlik gosteren izolatlar ayni klona ait
kabul edildi.

BULGULAR

21.12.2016 tarihinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilmig ve 1 giin sonra
ornek gonderilen 5 hastada, 2 giin sonra 6rnek gonderilen 6 hastanin 4'inde ve 110 giin
sonra ornek gonderilen 1 hastada olmak lzere toplam 10 hastada tGreme saptanmistir.
Enjeksiyondan 53 glin sonra endoftalmit gelisen hastada tireme saptanmamistir. Olgula-
ra ait klinik ve mikrobiyolojik bulgular Tablo I'de 6zetlenmistir.

Klinik 6rneklerden hazirlanan Gram boyali preparatlarda x100’lik biyitmede her
alanda 4-5 polimorfonikleer I6kosit ve gram-negatif basiller gorilmustiir. On sekiz-24
saatlik inkiibasyon sonrasi kanli agarda mukoid, gri koloniler; EMB agarda zayif tGremis,
kicuk koloniler saptanmigstir. EMB agardaki koloniler 48 saatlik inkiibasyon sonrasi yuvar-
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Tablo 1. Olgulara Ait Klinik ve Mikrobiyolojik Bulgular

Altta yatan ) BD Phoenix

hastalik Ornek gelis Vitek 2 Comp.  16S rDNA PFGE

Olgu Yas Cinsiyet durumu tarihi Vitek 2 MS dizi analizi genotipi
1 53 Erkek DM 22.12.2016  R.radiobacter  R.radiobacter A
2 85 Kadin HT, YBMD 22.12.2016  R.radiobacter  R.radiobacter A
3 47 Erkek DM 22.12.2016  R.radiobacter  R.radiobacter A
4 52 Kadin DM 22.12.2016  R.radiobacter  R.radiobacter A
5 64 Erkek DM, HT, YBMD 22.12.2016  R.radiobacter  R.radiobacter A
6 56 Erkek DM 23.12.2016  R.radiobacter  R.radiobacter A
7 65 Kadin HT, YBMD 23.12.2016  R.radiobacter  R.radiobacter A
8 69 Erkek DM, HT 23.12.2016  R.radiobacter  R.radiobacter A
9 89 Kadin DM, HT 23.12.2016 Ureme yok - -
10 81 Kadin YBMD 23.12.2016  R.radiobacter  R.radiobacter A
1 77 Erkek YBMD 23.12.2016  Ureme yok - -
12 64 Erkek DM 12.02.2017  Ureme yok - -
13 84 Erkek YBMD 10.04.2017  R.radiobacter  R.radiobacter A
DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, YBMD: Yasa bagl makiila dejenerasyonu.

lak, seffaf renkli olarak izlenmistir. Besiyerindeki kolonilerin Gram boyali incelemesinde
gram-negatif basil oldugu gorilmus ve izolatlarin R.radiobacter ile uyumlu olarak, non-
fermenter, hareketli, katalaz/oksidaz/lireaz pozitif oldugu saptanmistir. Vitreus sivisi or-
neklerinde R.radiobacter iremesi saptanan 9 hastadan, 2 guin sonra gelen kontrol vitreus
sivisi 6rneklerinde bakteri Gremesi olmamistir.

izolatlarin tamami, BD Phoenix (Becton Dickinson, ABD), Vitek 2 Compact (BioMeri-
eux, Fransa) ve Vitek MS (BioMerieux, Fransa) (database v2.0) yontemlerinin Ucu ile de
R.radiobacter olarak tanimlanmustir. R.radiobacter izolatlarinin ampisilin, amoksisilin-kla-
vulonik asit, trimetoprim-sulfametoksazol, sefotaksim ve seftazidime direncli; sefuroksim,
sefepim, amikasin, gentamisin, imipenem, meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, pi-
perasilin-tazobaktama duyarl olduklari tespit edilmistir.

intravitreal enjeksiyonlarin yapildigi odadaki malzemeler, ortam kiiltiiriinden alinan
plaklar, islem sirasinda kullanilan batikon, batikon sisesi agzi ve Alcaine damladan, enjek-
siyonun yapildigi giin kullanilmayan ancak normalde bu islem icin gerekli olan tibbi sarf
malzemeler (ranibizumab flakonu ici ile ytizeyi dahil) ve enjeksiyon islemini gerceklestiren
doktor ve saglik personelinin el ve burun kiiltirlerinin hicbirisinde R.radiobacter Giremesi-
ne rastlanmamustir. Etkenin kaynag tespit edilememistir.

16S rDNA dizi analizi ile toplamda yaklasik 1200 niikleotidin analizi yapilmis ve izo-
lat %99 oranda R.radiobacter (Agrobacterium tumefaciens) (GenBank accession No.
AB749221.1) olarak tanimlanmistir.
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Resim 1. Rhizobium radiobacter izolatlarinin PFGE gériintiisii (M: Molekdiler
adirlik belirteci).

izolatlar arasindaki klonal iliskinin tespiti icin PFGE yéntemi uygulanmustir. Calisma-
mizda “bantlarin jel icinde normalizasyonu” klinik R.radiobacter izolatlarindan biri “PFGE
pulse” belirteci olarak jelin basinda, ortasinda ve sonunda kullanilarak yapildi. Benzerlik
katsayilari goz 6ntine alinarak, birbirleriyle %95’in Gzerinde benzerlik gosteren izolatlar
ayni klonda kabul edilmis ve izolatlarin tamaminin ayni bant profiline sahip oldugu go-
rulmustur (Resim 1).

TARTISMA

R.radiobacter, dogada bulunan ve insanlarda firsat¢i enfeksiyonlara neden olabilen
nonfermentatif gram-negatif basildir®>. Enfeksiyonlar siklikla kateterize ve bagisiklik sis-
temi baskilanmus kisilerde raporlanmustir'®. R.radiobacter, en sik bakteremi etkeni olarak
insan immiin yetmezlik virsu (HIV) ile enfekte hastalar, onkolojik ve geriatrik hastalardan
izole edilmistir. Bu grup hastalar icinde ise daha ¢ok kalici kateteri olan hastalarda enfek-
siyonlar goriilmdstiir'®. Kalici kateteri olan hastalardaki enfeksiyon sikligi, bakterinin sili-
kon yiizeylere ekstraseliiler slime ile yapisabilme yetenegine baglanmistir'®. Ayrica seliilit,
miyozit’, peritonit'/, endokardit'®'?, septik pulmoner emboli?®°, septik sok?' ve uriner
sistem enfeksiyonlarinda?? da etken olarak bildirilmistir. Kontakt lens iliskili keratit?> ve
katarakt cerrahisi sonrasi endoftalmit etkeni olarak bildirilen az sayida olgu bulunmakta-
dirt 911

R.radiobacter'in etken olarak saptandigi ilk endoftalmit olgusu Miller ve arkadaslari’
tarafindan 1996 yilinda bildirilmistir. Katarakt cerrahisi gecirmis 70 yasinda erkek hasta,
cerrahi sonrasi evinde bahce isleriyle ilgilendigi bilgisini vermistir. D6rt giin sonra gozde
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terleme, purilan akinti ve agri sikayetleri gelismistir. Vitreus sivisi 6rneginde R.radiobacter
Uremistir. R.radiobacter'in etken oldugu bir diger endoftalmit olgusu ise 2003 yilinda
Namdari ve arkadaslar* tarafindan bildirilmistir. Altmis iki yaginda katarakt ekstraksiyo-
nu yapilan hastada endoftalmit gelismis ve vitreus sivisi 6rneginden R.radiobacter izole
edilmistir. Hasta amikasin ve vankomisin tedavisi ile diizelmis ancak iki ay sonra sikayet-
leri tekrarlamistir. Hastanin vitreus sivisi 6rnedinde ayni bakteri Gremesi lizerine hastanin
intraokuler goz ici lens implanti ¢ikarilmis, gentamisin ve siprofloksasin ile kir saglan-
mustir. Gaudry ve arkadaslari'® Fransa’da katarakt cerrahisi sonrasi endoftalmit gelisen
farkli hastanelerdeki ti¢ hastanin vitreus sivisi ile ak6z humor orneklerinde etken olarak
R.radiobacter patojenini saptamiglardir. Ayrica miyopiyi diizeltmek icin lens implantasyo-
nu yapilan bir hastada da R.radiobacter endoftalmiti gériilmustiir®.

Ranibizumab yasa bagl makila dejenerasyonu gelismis olan hastalarda ve diyabetik
makuler 6dem tedavisinde siklikla kullanilan bir anti-vaskuler endotelyal blytme fakto-
ri (VEGF) preparatidir. Ranibizumab enjeksiyonu sonrasi R.radiobacter’in etken olarak
saptandigi ilk ve tek endoftalmit olgusu Joshi ve arkadaslarn?®® tarafindan 2012 yilinda
Amerika Birlesik Devletler'nde bildirilmistir. Yasa bagli makila dejenerasyonu gelismis 78
yasinda bir hasta ranibizumab enjeksiyonundan yedi giin sonra gérmede azalma, gézde
agn ve kizariklik sikayetleriyle klinige basvurmusg ve vitreus sivisi kiltiirinde R.radiobacter
iiremesi olmustur. izolatin antibiyotik duyarlilik profili calisma izolatlarimizla benzer sekil-
de seftazidime direncli, siprofloksasin ve amikasine duyarli olarak bildirilmistir. Bu olgu yas
ve hastanin altta yatan diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklari olmasi
yonuyle de calismamizla benzer sekildedir.

Goz hastaliklart kliniginde 21.12.2016 tarihinde 22 hastaya intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu yapilmis, bu hastalardan 11‘inde gorme ile ilgili sikayetler iki giin icinde gelis-
mis, bir hastada iki ay sonra, bir hastada ise dort ay sonra endoftalmit gelismistir. iki has-
tada enjeksiyondan birka¢ ay sonra enfeksiyon gelismesi kisilerin bagisiklik durumlarinin
daha iyi olmasi veya bulasan bakteri yogunlugunun daha az olmasi ile iliskili olabilecegini
distindurmustir. Ayrica ayni gun enjeksiyon yapilmis olan ama endoftalmit gelismeyen
dokuz hastanin, bagisiklik sistemleri gliclii oldugu icin, az bakteri inokilasyonuna maruz
kaldiklar icin veya bakteri ile kontamine edilmedikleri icin endoftalmit gelismemistir. Yir-
mi iki hastanin toplam 13’linde endoftalmit gelismig, bunlarin 10’unda R.radiobacter lire-
mesi saptanmistir. Endoftalmit gelisen hastalarin tamaminda diabetes mellitus veya yasa
bagli makiila dejenerasyonu mevcuttu. Dhatariya ve arkadaslari, diabetes mellitus has-
tahginin R.radiobacter enfeksiyonlari acisindan risk olusturdugunu bildirmislerdir. Onlara
gore kontrol altina alinmamis diyabet kiside bir nevi immuinsiiprese durum olusturmakta-
dir?®, Ayrica Sen ve arkadaslarinin Tiirkiye’den raporladiklari ve etken olarak R.radiobacter
iireyen fournier gangrenli hastanin da diabetes mellitus hastasi oldugu bildirilmistir?’.

R.radiobacter toprak kaynakli bir mikroorganizmadir. Katarakt cerrahisi sonrasi endof-
talmit gelismis olan hastalarda siklikla cerrahi dncesi veya sonrasinda patojen bakteri ile
temas oldugu distiniilmektedir. Literatiirde de R.radiobacter endoftalmiti bildirilmis olan
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hastalarda bahce isleriyle ilgilenme veya golf oynama gibi toprak temasi bildirilmistir*®:12,

Ayrica R.radiobacter hastane kaynakli enfeksiyonlardan da sorumludur. Pereira ve arkadas-
lar® farkli hastalardan alinmis olan 11 klinik drnekte R.radiobacter iiremesi saptamislardir.
Ornekler aseptik sekilde alinip, steril kaplarda serum fizyolojik cézeltisi ile seyreltilip besi-
yerlerine ekilmis ve R.radiobacter iremesi olmustur. Psodoepidemiden stiphelenip cevre
ornekleri alininca, serum fizyolojik sisesinden alinan orneklerde ayni bakterinin tredigi
goriilmis ve R.radiobacter'e bagh ilk psédoepidemi bildirilmistir?®. Lai ve arkadaslar®’
tarafindan 1996-2002 yillari arasinda ayni hastanede, klinik 6rneklerinden R.radiobacter
izole edilmis olan 13 hastaya ait izolatlara PFGE yapilmistir. Ancak izolatlar arasi klonal
benzerlik saptanamamis ve nozokomiyal yayilim gosterilememistir. Olgularimizda ise 10
farkli hastadan izole edilmis olan R.radiobacter izolatlarinin tamaminin PFGE ile ayni bant
profiline sahip oldugu gorilmdustir. Bu calisma ile literatirde ilk kez epidemik seyir gos-
teren R.radiobacter endoftalmiti bildirilmistir.

R.radiobacter pek ¢ok antibiyotige direncli bir bakteridir. Bu direncin nedeni bakte-
rinin toprakta, antibiyotik tireten pek ¢cok mikroorganizmayla bir arada bulunmasi ola-
rak aciklanmistir®®, Siprofloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol, seftriakson, imipenem,
gentamisin ve amikasin bu bakteri icin tedavi amach kullanilabilecek antibiyotiklerden
bazilaridir. izolatlar arasi antibiyotik duyarlilik paterni degisiklik gosterebileceginden klinik
ornekten izole edilen her bakteri icin antibiyotik duyarhlik calismalarinin yapilmasi gerek-
lidir’. Calismamizdaki hastalara kiiltiir sonuclar cikana kadar ampirik olarak, endoftal-
mit olgularinda standart tedavi olan vankomisin ve seftazidim baglanmistir. Vankomisin
gram-negatif bakterilere karsi etkisizdir ayrica duyarlilk calismasi sonucunda seftazidi-
me de diren¢ saptanmasi Uzerine tedavi imipenem silastatin sodyum ile degistirilmistir.
R.radiobacter izole edilen hastalarin dokuzuna vitrektomi ameliyati yapilmistir. Hastalar
tedaviden fayda gormus, sonrasinda enfeksiyon bulgularina tekrar rastlanmamistir.

R.radiobacter, dogada bulunan bir bakteri olsa da kisinin bagisiklik durumuna ve vi-
cutta kateter, protez, sant gibi yabanci cisim varliginda ciddi klinik tablolara neden ola-
bilmektedir. Hastalarimiz geriatrik yas grubu hastalar olup bir kisminda diabetes mellitus
gibi predispozan faktor bulunmaktaydi. PFGE islemi ile enfeksiyonun ayni klonda ve ayni
bant profiline sahip R.radiobacter izolatlari tarafindan meydana geldigi tespit edilmistir.
islemin goz hastaliklar servisi icerisinde olusturulmus, yari steril ve steril alan seklinde
birbirinden ayri bolimler iceren ve ameliyathane sartlarinin saglandigi ortamda uygu-
landigi gérilmiistir. islemin yapildigi alanda bulunan esyalardan, tibbi alet ve gerecler-
den, saglik personelinin ellerinden ve yeni enjeksiyon ¢ozeltisinden yapilan kilturlerde
R.radiobacter iremesi saptanamamis ve etkenin kaynagi belirlenememistir. Calismamizin
kisitlayici faktord, etkenin kaynagini saptamaya yonelik yapilan kiiltiir asamalarinin enjek-
siyon isleminden bir giin sonra yapilmig olmasidir. Ayrica islemde kullanilan enjeksiyon
soliisyonunun bir hastaya tamami kullaniimasi nedeniyle kiltir 6rnegi yeni sise alinarak
yapilmistir. Elde edilen sonuclar, intravitreal enjeksiyon isleminin R.radiobacter enfeksiyo-
nu acisindan risk tasidigini gostermektedir. Buna gore, islemden 6nce ve islem esnasinda
dezenfeksiyon ve antisepsi sartlarinin saglanmasi bu gibi enfeksiyonlarin 6nlenmesi agi-
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sindan 6nem tasimaktadir. Calismamiz R.radiobacter endoftalmitinde ayni susun neden
oldugu ilk epidemik salgin ve intravitreal enjeksiyon sonrasi R.radiobacter'in etken olarak
bildirildigi ikinci makaledir.
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