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Sunum Plani

Tanim
DUnyada ve Ulkemizde NBA etiyolojisi
En sik gorUlen enfeksiyoz odaklar

NBA'l hastaya yaklasim



Tanim

Klasik

Hastane kaynakl

Notropenik hasta

HIV (+) hasta

Farkl kosullarda ki dlcumlerde > 38,3 °C

> 3 hafta > 1 hafta hastanede (petersdorf)
> 3 hafta poliklinik takibi (Durack)
> 3 gun hastanede

Hastanede yatarken 2 gunluk kultor inkUbasyonunu
(enfeksiyon tanisi harig) iceren U¢ gunlUk inceleme
Notrofil <600/ul veya birkac gin 2 gunlUk kOltOr inkUbasyonunu
icinde dUsmesi beklenen iceren U¢ gunlUk inceleme
Ayaktan hastalarda > 4 hafta 2 gunlUk kUltUr inkUbasyonunu

Hastanede yatanlarda > 3 gun iceren U¢ gunlUk inceleme

Wright WF, et al. Open Forum Infectious Disease, 2020



Ates olcumu

Olcim metodu Oz si Tutarhhk Ortam sicakhgi | Kullanici etkisi
(cekirdek isi) etkisi

AQiz + + - _

(Dil alh boslugu)

Rekium - (Ozellikle - -
sepsiste)

Koltuk alh - (Ozellikle + -
sepsiste)

kizilotesi temassiz - - + +

Timpanik membran + + (sogquk +

havada dusuk)




Etiyoloji

= > 200 farkh tani *Yas
= Enfeksiyonlar «Cografya
s Gelismislik duzeyi
s Arastirma kaynaklari
= Enflamatuar hastaliklar e Arastirma zamani
 Tani tekniklerinde ki gelisim
s Kullanilan tani kriteri

= Neoplazmlar

Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653




Etiyoloji (18 vaka serisi, 3164 hasta)

Malignite; 11,6 ‘
Enflamatuar

hastaliklar; 20,9

Enfeksiyonlar;
37.8

Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653




Cografi bolge

Geographic Area a
60,00
50,00
40,00
m Southern Asia
30,00 m Far East
20,00 » Middle East
10,00 |— mEurope
0,00
Infectious Others NID Neoplasm No diagnosis
Diseases

Enfeksiyonlar Avrupaya gore GuUney Asya’da 4 kat, Uzak Dogu’'da 3 kat fazla

Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653




Ulke gelir dUzeyi
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/aman

2004 dncesi ve sonrast Enfeksiyon sikligr (%)
39
38
P=0.42
SV
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Fusco et al. BMC Infectious Diseases 2019; 19:653




Turkiye

Calisma yih nfek5|yon Neoplqshk Enflamatuar
(%

Tabak - 2003 117

Saltoglu - 87 17.2 18.3 13.7 2.2 /7.0
2004

Ergonul - 80 52.0 19.0 17.0 3.0 12.0
2005

Colpan - /1 45.1 14.1 26.8 5.6 8.5
2007

KOcUkardali 154 34.4 14.3 30.5 5.2 15.6
-2007

Mete -2012 100 26 14 38 2 20
Yenilmez - 214 449 15.4 11.7 8.4 19.6
2021

Sipahi - 2007 857 47 14.7 15.9 6.1 16.1




Turkiye bolgesel dagilim

Enfeksiyon (%)

P<0.00]

BATI

mDogu mBat

Yenilmez E, ve ark. Int J Clin Pract. 2021:00:e14138




Yasa gore enfeksiyonlar (Japonya)

A

Unknown
19.6%

Unknown | Infection .‘
25.7% 24.3%

_ Other
143%
B =
7.2%
- > 65 yas

Naito T, et al. BMJ Open 2013;3:e003%971.




Turkiye 65 yas altl ve UstU

Yasa gore Enfeksiyon sikligi (%)

P=0.22

< 65 YAS > 65 YAS

Yenilmez E, ve ark. Int J Clin Pract. 2021:00:e14138




Tespit edilen enfeksiyonlar

Enfeksiyon odagi (%) (18 ¢alisma, 1197 hasta)
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Turkiye metaanaliz calismasi
(13 makale, 857 hasta)

Enfeksiyon odagi (%)
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Turkiye cok merkezli calisma
(13 merkez, 214 hasta)

Enfeksiyon odagi (%)
23,9
167 144
10,4
9.4 73 -
l 31 21 21 21 21 21
[ ] ] - - - - —
N ' : X N <
\\O/\/ .-O\O/\/ @>\ QCJ@ o(\\ \Qc% $ o a N \<)CD Of—)\\ .\Q\O . <g®
S N N S PN N O SRV S AR R
S AN N o G ¥Q o5
5 SIS SR SRR «
Q7 & & o8
P &
%_6

Yenilmez E, ve ark. Int J Clin Pract. 2021:00:e14138




Bakteriyel enfeksiyonlar

» Tuberkuloz - Milier tUberkuloz ve akciger disi tUberkuloz

» Silik ve degisken belirtiler
» Gecirilmis tUberkUloz 6ykUsu yok
» Akciger grafisinde bulgu yok
» Enfektif endokardit (kultur negatif)
» Bartonella henselae
» Coxiella burnetii
» Brucella species
= Whipple hastaligi
» % 38'i atesle basvurur

» Artralji ve artrit sik

» Halsizlik ve kilo kaybl

Haidar G, et al. N Engl J Med 2022;386:463-77



Viral enfeksiyonlar (genellikle cocuklar)

Bircogu kendi kendini sinirlar

Gereksiz antibiyotik kullanimi ve masrafi azaltmak icin tant Snemili

Cin'de yapilan calisma: olgularn 1/3'0 viral

» Cytomegalovirus (CMV): % 15,1
» Human herpesvirus 6 (HHV-6): % 14

» Epstein—Barr virus (EBV): % 9.7
» HHV-7: % 4,8

Ates, aminotransferaz yuksekligi, hematolojik bulgu

Zhou W, at al. PLoS ONE 2014; 2(7): e101619.



Hastane kaynakli NBA

» Vaskuler kateterle iliskili » Cerrahi sonrasl
entekslyon » Anastamoz kacag
» |drar yolu enfeksiyonu = Fisti|
= Pnomoni = Greft enfeksiyonu
» Karin i¢i enfeksiyonlar, = Mycoplasma hominis
» SinUzit enfeksiyonlari
» Clostridioides difficile = Kardiyak, ortopedik veya

beyin cerrahisi

enfeksiyonu S
4 prosedurlerinden sonra

Haidar G, et al. N Engl J Med 2022;386:463-77




Immun baskin hasto

» Organ nakil hastalar

» virUsler, dondr kaynakli enfeksiyonlar, Strongyloides stercoralis
hiperenfeksiyonu, firsatci mantar enfeksiyonlar,

s Notropenik hastalar
% Uygun antibiyotige ragmen >5 gun ates
% Notropeni suresi, verilen immunsupresif tedaviler ve profilaktik antibiyotik

s Hematopoetik kdk hUcre alicilar
% Engrafman dncesi: ndtropenik hastalarla benzer
% Engrafman sonrasi erken donem
s Firsatcl herpesvirUs enfeksiyonu, adenovirus enfeksiyonu, pnémoni
% Engrafman sonrasi ge¢c donem
s Kapsull bakteriler

Haidar G, et al. N Engl J Med 2022;386:463-77




Seyahat donusu

» 1996 - 2011 yillan arasinda 82,825 batil gezgin
» % 4,4 akut hastalik,
» % 91'inde ates

®» Seyahat sonrasi hastaneye basvuru zamani: 16 gun

»Sitma % 76,9 Batl Afrika
»Tifo % 18,1 Hint yarnmadasi
»| eptospiroz % 2,4 GUneydogu Asya

Jensenius M, et al. Am J Trop Med Hyg 2013; 88: 397-404




{ OykU ve Fizik muayene }

[ Anftibiyotik ve steroidi kes }

Oncelikli laboratuar testleri (fam kan sayimi, sedimentasyon, CRP,
biyokimya, kan ve idrar koltorg, PPD, PAAC grafi, batin USG,..

\4

[ Yalanci atesi disla }

\4

[ Aldigi ilaclan kes veya degistir }

_ [ Potansiyel tanisal isaret yok }




[ Potansiyel tanisal isaret yok }
GoOgus ve batin/pelvis BT, EKO, alt
ekstremite doppler
Tani yok Po’rqnswel tanisal
isaret yok
Fizik muayeneyi tekrarla
FDG-PET/BT
Potansiyel tanisal
isaret yok
OykU ve fizik muayeneyi tekrarla, takibe devam et,
isaret ara
Ampirik antienflamatuar, steroid disun




OykuU

Hasta temasi TUberkUloz gibi enfeksiyonlar

Tekrarlama TUberkUloz

Dis cuUrUkleri Apikal apse, subakut bakteriyel endokardit

Yabanci cisim implantasyonu Yabanci cisim enfeksiyonu

Gecirilmis cerrahi Cerrahi alan enfeksiyonu, apse

Aile Uyelerinde ates TUberkUloz, bruselloz

Seyahat dykUsuU TUberkUloz, sitma, bruselloz

Hayvan temasi veya maruziyeti Riketsiyoz, leishmaniosis, toksoplazmoz, Q
atesi, kedi trmigi hast.

Korunmasiz cinsel temas Cinsel temasla bulasan hastaliklar

Intravendz yasadisi ilac kullanim HCV, HBV, HIV, endokardit, osteomiyelit

GuUvenli oimayan gida ve su tUketimi Bruselloz, salmonelloz, leptospiroz

Cunha BA, et al. The American Journal of Medicine 2015;128:1138.e1-15




Fizik muayene

®» Tam bir fizik muayene
» Belirli periyotlarla tekrar

» Belirtiler gec meydana cikabilir
» Ozel bolgelerin dederlendirimesi etiyoloji hakkinda bilgi
verebilir

» GOzler, cilt, temporal arterler, tiroid bezleri, orofarenks, kalp, genital
bolge, eklemler, lenf dugUmleri

» DokUntuler; tipi, yayilimi, yerlesimi
» Petesi: Akdeniz benekli atesi, meningokoksemi

®» Jeneway lezyonu (avucg ici veya ayak tabani hassas olmayan
ertfematoz lezyon)




Fizik muayene bulgular ve olasi efiyoloji

Koroid tUberkuller Milier tUberkUloz
Roth lekeleri ve Enfektif endokardit
konjonktival kanamalar
Cilt Petesi Riketsiyozlar,
menengokoksemi
AvUC ici, ayak tabani Osler nodulleri, Jeneway  Enfektif endokardit
lezyonu
Orofarenks Kandidal plak AIDS
Kalp UfOrom Enfektif endokardit
Genital bdlge Ulser Sifiliz
Eklemler Artrit TOberkUloz, septik artrit
Lenf nodlari Lenf adenopati TUberkUloz,
toksoplazmoz, kedi
tirmig1 hast.

Cunha BA, et al. The American Journal of Medicine 2015;128:1138.e1-15




Fizik muayene bulgular ve olasi efiyoloi

Usume titreme

Sabah ates ataklari

Rolatif bradikardi

GUnde iki sefer ates atagi
Haftada iki sefer ates atagi
Vertebralarda hassas noktalar

Hepatomegali

Splenomegali

Epididimal nodul/epididimo orsit

Enfeksiyoz odak

Milier tbc, fifo, whipple hast

Tifo, sitma, leptospiroz, Q atesi

Milier tbc, sitma, visseral leishmanya
Leptospiroz, bruselloz, fare 1sing1 atesi

Subakut vertebral osteomiyelit,
vertevral tbc, bruselloz, tifo

Q fever, tifo, visseral leishmanya,
bruselloz, fare 1singi atesi

Milier tbc, EBV, CMV, fifo, bruselloz,
sitma, subakut endokardit, kedi tirmig
hastaligl, fare 1singr atesi

EBV, renal TBC, bruselloz

Cunha BA, et al. The American Journal of Medicine 2015;128:1138.e1-15



Potansiyel tanisal isaretlerin taniya katkisi

» Hollanda; prospektif calisma, 167 hasta
= 162 (% 92) olguda PTi var Enteksiyon: % 26
. T . /o
» PT|'lerin taniya katkisi: 101 (% 62) hasta SR 70 S0

= Tani ile uyumsuz PTi: 48/101 hasta (%48)
De Kleijn EMHA, et al. Medicine 1997; 76:392-400

» Hollanda; prospektif calisma, 75 hasta

= 15 PTl/hasta Enfeksiyon: % 16
= PTi’lerin taniya katkisi: % 19 Tanisiz: % 51

» Taniile uyumsuz PTi: % 81
Bleeker-Rovers CP, et al. Medicine (Baltimore) 2007; 86:26—38




Laboratuar

Klinik endikasyon varliginda / primer

Birincil tetkikler test ile sUphelenildiginde
= Tam kan sayimi = Protein elektroforezi
= Periferik yayma = ANA, ANCA, ENA profil,..
= Biyokimya (ALT, AST, bilUribin, amilaz, Ure,
creatinin,...) = |gG, IgM, IgA, C3, C4,..
= |drar tahlil = Ekokardiyografi
= CRP -
» Kontrash abdominal / toraks BT
= Sedimentasyon Endoskoni
»
= Viral hepatit paneli NCOSKOP!
» Kan kOHord » Rektosigmoidoskopi, kolonoskopi
= drar kUItOrd = FDG PET-CT
= Antikorlar (HIV, CMV, foksoplazma) = Biyopsiler (karaciger, kemik ilidi,
= Batin USG temporal arter, lenf nodu)
= PA AC grafi
= PPD festi

Kaya T, et al. Sakaryamj 2014;4(2):104-108




Laboratuar tetkiklerinde ki degisim
(1995-2004 / 2006-2014)

120 m 1995-2004 vaka serileri (%)
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Table 3. Contribution of baseline findings to the diagnosis.

—_—

Contribution to diagnosis D CVD+MD ND D Total
n (%) (%) n (%) 0 (%)

History 14(53.8) 31(77.9)" b (43) 0 51

Physical examination 11(423) 23 (57.) 5(35.7) 0 39

Biochemical tests 7(7)" 23 (57) §(57.1) 0 38

R )




A Prospective Multicenter Study on Fever
of Unknown Origin

The Yield of a Structured Diagnostic Protocol
Chantal P. Bleeker-Rovers, MD, Fidel J. Vos, MD, Elisabeth M. H. A. de Kleijn, MD, PhD,

Total Patients (n = 73)

How PDC Identified No. of PDCs (%)

History 649
Misleading 540 (83)

Physical examination 128

Misleading 92 (72
Obligatory tests 287

Misleading 225 (78)
Total 1064
Misleading 857 (81)




Viral seroloji

= Viral serolojinin taniya pozitif katkisi
» 43 hasta: 4 (% 9,3)
Mete B, et al. Int J Med Sci 2012; 9:682-9.
» 73 hasta: 4 (% 5)
Bleeker-Rovers CP, et al. Medicine (Baltimore) 2007; 86:26—38
» 167 hasta: 7 (% 4,2)
de Kleijn EM, et al. Neth J Med. 1997;50:69-74

» Potansiyel tanisal isaret yoksa isteme




Goruntuleme

» Birinci asama
= PA AC grafi
» Parankimal enfeksiyonlar ve > 3 mm noduller
»Taniya katkisi % 8
» Batin USG
®» Jcuz, kolay, radyasyon riski yok

» Apseler tespit edilebilir
» Olumsuz yonleri

» Oberzite ve barsak gazlar

» Degerlendirme yapan doktor ve hasta pozisyonu
»Taniya katkisi % 8

Kaya A, et al. Expert Review of Anti-infective Therapy, 2013;11:8, 805-815
Mete B, et al. Int. J. Med. Sci. 2012;9(8):682-89




Goruntuleme

» jkinci asama

» (Oogus BT
» Fungal enfeksiyonlar

» Mikobakteriyel enfeksiyonlar
Lee KS, et al. Chest 1996;110, 977-984

»NBA olgularnin % 20’sinde odak tespit edilebilir

» Enfeksiyonlarda taniya katki: % 15
Bleeker-Rovers CP, et al. Medicine (Baltimore) 2007; 86, 26-38

» Kontrastl batin BT
»Enfeksiyonlarda taniya katki % 9

Mete B, et al. Int. J. Med. Sci. 2012;9(8):682-89




Goruntuleme yontemleri

Lokosit isaretli sintigrafi Ga-citrate sintigrafi
» Enfekfe kan Uronu riski » Y(Uksek radyasyon
maruziyeti

» Y(Uksek radyasyon

maruziyeti ®» Enjeksiyon ve teshis
arasindaki nispeten uzun
zaman araligl

» Fnfekte ve sterll
enflamasyonu ayirt edemez
» BazlI tUmOorlerde de pozitif
bulgu verir

Kouijzer IJE, et al. Semin Nucl Med 2013; 43: 333-339




Fluorodeoxyglucose positron emission tomography

» Artan glikoliz hizina sahip hUcrelerde birikir.

» TUm aktive [Okositler (granUlositler,monositler ve lenfositler) artmis FDG
allm akfivitesi gosterir

» Akut ve kronik enflamasyonlar

» Glomerullerden filtre olduktan sonra cok azi renal tubullerden emilir
» Nefroftoksisitesi az
» Renal ve pelvik patolojilerde tani yarar az

» Afesi olan hastalarda kemik iligi hUcrelerinde tutulumu genellikle
yUksektir

» Sinfigrafiye gore
®» RezolUsyonu yuksektir
» DUsUk gradeli kronik enfeksiyonlarda duyarlihgr yUksek

Kouijzer IJE, et al. Semin Nucl Med 2013; 43: 333-339



Fluorodeoxyglucose positron emission
tomography (FDG PET)

» Enflomasyon, malignite ve enfeksiyon tespit edilebilir

®» 9 calsma, 396 hasta

» Tanisal rolu % 51
Kouijzer IJE, et al. Semin Nucl Med 2013; 43: 333-339

» Duyarlilik

= Maligniteler: %100 Enfeksiyon: % 89 Enflamasyon: %65
Kubota K, et al. Annals of Nuclear Medicine 2011;25:355-364

» DG PET vs LOkosit isaretli sintigrafi

» Duyarllik: % 86 vs % 20
Seshadri N, et al. Journal of Infection 2012; 65(1):71-79



https://link.springer.com/journal/12149
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-infection
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-infection/vol/65/issue/1

FDG-PET/BT

» Hastalarn %51'ine dncesinde BT = Duyarliik: 0.84 {95% Cl = 0.79~
cekilmis 0.89)
= BT'ye gore fani katkisi %32 » OzgUllUuk: 0.63 (95% Cl= 0.49-0.75)
daha fazla - -
= Enfeksiyon tanisi alanlar: 241 (% = Pozitif Olabilirlik Orani: 2.3 (95% Cl
32) = 1.5-3.4)
= Taniya ek katki: % 77,2 » Negatif olabilirlik orani: 0.25 (95%
Cl=0.16-0.38)
Bharucha T,et al. Clinical Radiology KanY, et al. Acta Radiologica 2018;

2017;72:764e771 028418511879951
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» invaziv testler
» Taniya katki: % 49

» Enfeksiydz hastaliklarda taniya katki: % 59

» Tuberkuloz

invaziv testler (n) Taniya katki (n)

Bronkoskopi (?) 5
Ust GIS endoskopi (8) 0
Kolonoskopi (?) 0
Torasentez (4) 3

Biyopsi (59 hasta/81 islem) 25 (% 42)



NBA yonetimi

» Algoritma

» Ampirik anfimikrobiyal tedaviden kaginiimali Direnc
/or Ureyen bakteri

» Notropeni 5 .
o , uremesi baskilanir
= AgIrimmun yetmezlik VirUslerin yanlis tani ve

» Klinikte hizla kdtulesme tedauvisi

®» Arastirmalara ragmen tani konulaomayanlarda

» Prognoz iyi
®» Sponfan ates remisyonu

Haidar G, et al. N Engl J Med 2022;386:463-77



Sonuc

» Enfeksiyonlar gelismekte olan Ulkelerde NBA'nin en sik
sebebi

» TUberkuloz, bruselloz, enfektif endokardit

= Tani algoritmasina uyum
» DG PET/BT mUmkUnse oncelik veriimeli

» Tanl koyma suresini kisaltir

» Maliyet etkin
» Ampirik anfibiyotik tedavisinden kacinimali
» Tani konulamayanlarda prognoz lyi




TesekkuUrler ...




