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Rehberin olusturulmasinda takip edilecek yol (IDSA Handbook for clinical practice
guidelines development, 2014), rehberin adi (Eriskinde Bruselloz Tani ve Tedavi Rehberi )
ve hedef kitlesi (Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlari, Ic Hastaliklari

uzmanlari ve Aile hekimleri) belirlendi.
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PICO sorularin belirlenmesi ve
rehber hazirlama sureclerine
dair sunumun paylasiimasi

30 PICO sorusu belirlendi.

PICO sorulari igcin yontemin
belirlenmesi

Tanimlar, populasyon ve
sonlanimlarin belirlenmesi

Alt konu basliklarin ve alt
gruplarin olusturulmasi

Her bir katilimcidan PICO
sorularini 6nem ve belirsizlik
acisindan degerlendirmesi ve
1-10 puan uzerinden
puanlamasi istendi.

Toplam PICO sayisi 24’e
indirildi.

Son olarak PICO sayisi 20%e
dusurulda.

On literatiir degerlendirmesi
sonucunda mevcut kanitlarin
analiz yontemleri belirlendi.

Meta-analiz

IPD (Individual participant

data) meta-analiz

Literatlir taramasi (Anahtar
kelimeler, tarama alanlari,
sonlanimlar...)
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120 giin

Tim  ¢alisma  gruplarinin
literatUr taramalari
tamamlandi.

 Elde edilen kanitlarin

degerlendirilmesi
tamamlandi.

Veri girisleri ve analizler
tamamlandi.

e Rehber KLIMIK

dergisine
yuklendi.

Alt gruplar tarafindan elde
edilen kanitlara ve analiz
sonuclarina dair sunumlar
yapildi.

Her bir PICO sorusu icin kanit
dizeyleri ve Oneri gucleri
‘GRADE  working group’
Onerilerine gore
degerlendirildi ve belirlendi.

Tam katilimcilarin katilimi ile
her PICO sorusu igin
onerilerin degerlendirmesine
gecildi.

Rehber ve ek kisimlarinin
yazim surecine baslandi.

Ingilizce taslak
hazirlik  sureci
icin  son 15
gun...

ECCMID 2023
Tanl

Norobruselloz
Endokardit




KLiMIK Dernegi Kanita Dayali Bruselloz Tani ve Tedavi Rehberi-2023

Rehber metni ( 44 sayfa)

Ek (75 sayfa)

e Ozet

Literatlr tarama yontemi

Onerilerin dzeti . .
* Literatlr tarama akis semalari

Rehber hazirlama basamaklari ve yontemleri * PICO sorularina yanit vermek icin kullanilan

yayinlarin ozeti

Genel bilgiler

e Meta-analiz sonuclari, bulgularin 0Ozeti,

PICO sorulari, Oneriler ve Onerileri

kanitlarin degerlendirilmesi

destekleyen kanitlarin 6zeti

* Yanhhk riski  tablolari ve diger analiz

Kaynaklar sonuglari




Bruselloz tanisi

I

Veri tabani taramasi ile ulasilan

yayinlar (n=8,858 PubMed; n=670 TR- Diger kaynaklar araciligiyla tanimlanan

ek yayinlar (n=0)

Dizin; n=1 Cochrane;Toplam n=9,524)

v

19 Kesitsel calismanin meta-analizi

Sonlanim: Duyarlilik, 6zgillik, pozitif ve negatif

olabilirlik oranlari

Yanlihik degerlendirmesi: Newcastle-Ottawa Scale

ile degerlendirildi.

Kanitlarin kalitesi: GRADE oOnerilerine gore

degerlendirildi.

Tekrarlar gikarildiktan sonra elde
edilen yayinlar (n=9,433)

v

Uygunluk agisindan degerlendirilen
tam metin makaleler (n=87)

Kantitatif senteze dahil edilen tam
metin makaleler (n=19)

Tekrar eden
yayinlar (n=96)

Baslik ve 6zetlere
gore calisma dis
birakilan yayinlar
4,189 hayvan
¢alismasi

1,196 pediatrik
vakalar

1,127 olgu
raporlari

1,755 tam metni
olmayan

39 tam metni
Ucretli olan

Tam metni
incelenerek
¢alisma disi
birakilan yayinlar:
32 epidemiyolojik
calisma

18 pediatrik
vakalar icermekte
18 tani kriterleri
uygun degil




1- Brusellozdan kuskulanilan hastalarda rose bengal testinin tanidaki yeri nedir?

6
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Ek Tablo 2. PICO 1 igin Bulgulanin Ozeti

I Orneklem buyukltgi: 3347/ 2752

Bulgularin ézeti |
indeks Katilimei Duyarhilik Ozgiilliik 00+ 00 - Test edilen 1000 hasta
test sayisi (%) (%) (%95 GA) (%95GA) bagina*
(%95GA) | (%95GA)
(Calisma GP YN GN | YP
sayisi)

-STA testinde 21:160 pozitiflik vey

Referans testler: Kultfir pozitifligi vey§, uyumlu klinik bulgularla birlikte asagidakilerden en az birinin varlig
2 hafta ara ile tekrarlanan STA testinde 4 katlik titre artisi olmasi

T

L = 'gpecifici

A4
ty

£ 2 0

Study estimate
HSROC curve

95% prediction
region

Summary point

95% confidence
region

RB 3347 99 96 20.57 0.12 49 1 903 | 47
(n=8) (90-99) (80-99) (4.21 - (0.01- 0.09)
100)
Referans test:Kiltur po#tifligi
RB 2752 99% (47% - | 94% (71%- | 17.65 (2.91 0.0003 50 - 893 | 57
(n=6) 99%) 99%) —-106.96

*Bruselloz prevalansi %5 kabul edilmistir.

Kisaltmalar: [GN: Gergek Negatif, GP: Gergek pozitif, GA: Guven araligl, YN: Yalanci negatif, YP: Yalanci pozitif,
00+:pozitif olasilik orani, 00-:negatif olasilik orani




Oneri: Rose bengal testinin bruselloz tanisinda duyarlihig: yiiksektir. Temas 6ykiisii ve

uyumlu semptomlari olan hastalarda hizli tani testi olarak kullanilabilir (Dustik kanit
diizeyi, Guicli oneri). Yapilan meta-analizlerde 6zgulligu de yuksek bulunmustur. Ancak
degerlendirilen kontrol gruplari uygun olmadigi icin, mevcut veriler bruselloz tanisinda tek

basina kullanilmasi konusunda yeterli degildir. (Cok diistik kanit diizeyi, Gliglii 6neri).

I

Oneri gerekcesi: RB testi, yiiksek duyarhlik diizeyi, kolay ulasilabilir olmasi ve hizl

sonu¢ vermesi nedenleri ile bruselloz tani yaklasiminda ilk uygulanacak testtir.




2- Brusellozdan kuskulanilan hastalarda wright tup aglutinasyon testinin tanidaki
yeri nedir?

P: Brusellozdan kuskulanilan hastalar

I: Kultur pozitifligi Orneklem buyukliga: 3015

C: STA >1:160 titre de pozitiflik

O: Duyarlilik ve 6zgulluk

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)| Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)
Andriopoulos 2015 65 8 0 64  1.00[0.94,1.00)  0.89[0.79,0.95 . e

Arabaci-2 2012 g 1 0 104 1.00[066,1.00)  0.99[0.95 1.00 —a -
Ceken 2015 15 0 1 20 094[0.70,1.00]  1.00[0.83,1.00 — —a
Diaz 2011 185 3 23 1576  0.89(0.84,093]  1.00(0.99,1.00 - E
Ertek 2006 30 0 2 20 094[079,099]  1.00[0.83,1.00 —= —a
Memish 2002 65 0 3 70 096(0.88,099  1.00(0.95,1.00 -- -
Mert 2003 30 3 0 277 1.00[0.88,1.00]  0.99(0.97,1.00 —a 4
Purwar 2016 20 14 0 366  1.00[0.83,1.00]  0.96(0.94,0.98 —a s
Sirmatel-2 2002 21 0 0 20 100(0.84,100) 100083100}, , . . —® . . . . —%

0020406081 0020406081




Oneri: Erken tedavi baslanmasinin gerekli oldugu durumlarda hizli tanida veya
kiltliriin yapilamadigi durumlarda tanida Wright STA testi kullanilabilir. Brusellozdan
kuskulanilan hastalarda RB testi pozitif saptandiginda da, taninin, daha 6zgll olmasi

nedeniyle Wright STA testi ile dogrulanmasi onerilir (Diisiik kanit diizeyi, Gii¢lii 6neri).

I

Oneri gerekgesi: STA testi oldukca duyarl ve 6zgiil bir test olup kiltiirden daha

kolay uygulanabilmektedir.




3- Brusellozdan kuskulanilan hastalarda enzim isaretli immun deney (ELISA) temelli

testlerin tanldaki yeri nedir?
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© Study estimate [} Summary point

95% confidence

HSROC curve region

95% prediction
region

P: Brusellozdan kuskulanilan hastalar

I: Kiiltar pozitifligi veya STA >1:160 titre de pozitiflik veya STA’da 4 katlik titre artisi

C: ELISA

O: Duyarllik ve dzgtillik

‘ Orneklem biyiklugi: 1380/408

ELISA-IgM+igG
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)| Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
Arabaci 2012 45 0 86 105 0.34[0.26,0.43] 1.00[0.97,1.00] = -
Ertek 2006 24 1 8 17 0.75[0.57,0.89] 0.94 [0.73,1.00] —— —=
Memish 2002 62 2 4 68 0.94 (0.85, 0.98) 0.97 (0.90, 1.00) = -
Vrioni 2004 240 0 3 50 0.99 [0.96, 1.00] 1.00[0.93, 1.00) —_— '.: — ‘1!
0020406081 0020406081
ELISA-IgM
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)] Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Arabaci 2012 65 0 66 105 0.50[0.41,0.58) 1.00[0.97,1.00] —- =
Asaad 2012 42 4 8 286 0.84[0.71,0.93) 0.99 [0.97,1.00) —&- n
Ciftci 2005 25 11 10 31 0.71 [0.54, 0.85) 0.74 [0.58, 0.86] —— —
Ertek 2006 32 3 0 17 1.00[0.89, 1.00) 0.85[0.62,0.97] —= ——
Memish 2002 53 0 14 70 0.79(0.67,0.88) 1.00 [0.95, 1.00) —= -
Sirmatel 2002 91 0 93 20 0.49(0.42,0.57) 1.00(0.83,1.00) - —a
Vrioni 2004 150 0 93 50 0.62[0.55, 0.68) 100(0.93,1.0000, , "P' — ——t——t—t "!
0020406081 0020406081
ELISA-gG
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)] Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
Arabaci 2012 86 1 45 104 0.66 [0.57,0.74) 0.99 (0.95,1.00) = -
Asaad 2012 48 4 2 286 0.96 [0.86, 1.00) 0.99 [0.97,1.00] —= u
Ciftci 2005 34 19 1 23 0.97 [0.85,1.00) 0.55[0.39, 0.70] —a ——
Entek 2006 26 1 6 19 0.81 [0.64,0.93) 0.95[0.75, 1.00] —— —=
Memish 2002 31 2 37 68 0.46 (0.33,0.58) 0.97 [0.90, 1.00] —— -
Reda 2017 75 1 20 4 0.79[0.69,0.87) 0.80 [0.28, 0.99] - —_—
Sirmatel 2002 114 0 70 20 0.62[0.55, 0.69) 1.00[0.83,1.00) - —a
Vrioni 2004 220 0 23 50 0.91 [0.86, 0.94) 1.00(0.93,1.0010, _, - ‘!

0020406081 0020406081




Oneri: Brusellozdan kuskulanilan, rose bengal testi pozitif hastalarda dogrulama

amaciyla STA testi yerine ELISA temelli testler de kullanilabilir. Tanida ELISA temelli
testler kullanilacaksa IgM ve IgG testlerinin kombine kullanilmasi onerilir (Cok diistik

kanit diizeyi, Giiglii 6neri).

I

Oneri gerekcesi: Duyarlihigin RB ve STA testlerinden daha diisiikk olmasi, testin

calisilmasi icin cihaz ve kit gereksinimi, daha maliyetli olmasi nedeniyle ilk basamak

tanida kullanimi énerilmemistir.




4- Brusellozdan kuskulanilan hastalarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli

testlerin tanidaki yeri nedir?

_____ Ek Tablo 8. PICO 4 Bulgularin Ozeti I . T
[ | Orneklem buyukltga: 3607
Bulgularin Ozeti
indeks | Katihmci §Duyarhihk | Ozgiilliik 00+ 00 - Test edilen 1000 hasta basina*

test sayisi
(% 95GA) | (%95 GA) | (%95 GA) | (%95 GA)

(Calisma

sayisi) GP YN GN YP

Referans testler: ir pozitifligi veya,Uyumju klinik bulgularla birlikte asagidakilerden en az birinin varlig
-STA testinde 31:160 pozitiflik-2 hafta pra ile tekrarlanan STA testinde 4 katlik titre artisi olmasi

PCR 3607 78.0 0.06 46 4 931 19

(11.1- 679.6) | (0.01-0.3)

(n=11)

Kisaltmalar: [GN: Ge ozitif, GA: Guven araligl, YN: Yalanci negatif, YP: Yalanci
pozitif, 0O+:pozitif olasilik orani, OO negatlf olasilik orani

*Bruselloz prevalansi %5 kabul edilmistir.




Oneri: Bruselloz tanisinda PCR temelli testlerin duyarhilik ve 6zgiilliigii yiiksektir, ancak

pahali olmalari, deneyimli personel ve teknik donanim gerektirmeleri nedeniyle ilk

asamada tani testi olarak kullanimi 6nerilmez. (Diisiik kanit diizeyi, Gliglii 6neri).

I

Oneri gerekcesi: Testin calisiimasi icin deneyimli personel ve ekipman gereksinimi,

yuksek maliyet ve aglutinasyon testlerininde en az PCR kadar duyarl olmasi nedeniyle

ilk basamak tanida kullanimi énerilmemistir.




Norobruselloz Tanisi

II

Pubmed: 277 yayin

TR dizin: 25 yayin

Tam metin ulasilamayan
calismalar (n=46)

231 yayin

147 Olgu ve olgu serilerinde toplam 1022
olgu degerlendirildi.

Sinirh olgu verisi ile IPD meta-analiz

Sonlanim: Kullanilan tanisal yaklasimlar
degerlendirildi.

Kaltur pozitifligine gore tanisal
degerlilikleri belirlendi.

Hayvan galismasi (=6)
Pediatri caligmalari(n=46)
iliskisiz calismalar=
Tekrar galismalar (n=13)
Derlemeler (n=4)
Diger (n=2)

v

Analizlere alinan galismalar
(n=137)

Prospektif olgu-kontrol caligmasi 1
Prospektif gbzlemsel galisma 3

Cok merkezli retrospektif ¢alisma 1
43 olgu serisi

89 olgu sunumu

Tam metin ulasilamayan
calismalar (n=42)

23 yayin

Pediatri galismalari (n=4)
Derlemeler (n=2)
Tekrar galismalar (n=5)
iliskisiz calismalar (n=2)

A 4

Analizlere dahil edilen galigmalar
(n=10)

e 2 olgu serisi
e 8olgusunumu

A 4

A A

Toplam 147 yayinda, 1022 olgu analizlere
dahil edildi




Ek Tablo 10. Norobruselloz tanisinda kullanilan testlerin degerlendirilmesi

Laboratuvar tetkikleri (N=1022) Pozitif n (%)
Kan kiiltiirli (n=767) 332 (43,29)
Serum Rose bengal (n=363) 319 (87,88)
Serum Wright aglutinasyon testi + coombs testi (n=754) | 671 (88,99)
Serum ELISA (n=183) 167 (91,26)
Serum IFA (n=29) 26 (89,66)
Serum PZR (n=51) 18 (35,29)
Serum kompleman fiksasyon testi (n=1) 1

BOS kdilturi (n=752) 138 (18,35)
BOS Rose bengal (n=255) 146 (57,30)
BOS Wright aglutinasyon testi £ coombs testi (n=795) 549 (69,06)
BOS ELISA (n=143) 131 (91,61)
BOS PZR (n=72) 57 (79,10)
BOS IFA (n=29) 25 (86,21)
BOS multiplex PCR (n=1) 0

BOS NGS (n=6) 6 (100)
BOS kompleman fiksasyon testi (n=1) 1

BOS analizi (n=820)
BOS l6kosit sayisi (n=755)

156 (%84 lenfosit)

BOS |6kosit sayisi >5 hiicre/ml (n=752) 654 (86,97)
BOS proteini, mg/dl (n=647) 211,75
BOS proteini 245 mg/dl (n=523) 446 (85,28)
BOS glukoz <45 mg/dl (n=403) 229(56,82)
BOS/kan glukoz (n=404) 0,36
BOS/kan glukoz: <0,4 (n=249) 132 (53,01)
Kraniyal BT veya MRI (n=444) 220 (49,55)




5- Norobruselloz tanisinda hangi tanisal testler tercih edilmelidir?

Bulgularin Ozeti: Nérobruselloz tanisi konulmus ve BOS’unda ya Wright STA, ya da BOS ELISA Brucella spp.
Igm ve/veya IgG bakilan hastalardaki pozitiflik oranlari.

indeks test Katihmci sayisi Duyarhlik Test edilen 1000 hasta bagina*

alisma sayisi % 95GA
(Galigmagaysi) Ps ) GP YN GN YP

Referansjtestler:
BOS’da kult{r pozitifligi

BOS Wrigt 52 78.8 788 211 - -
STA testi
(76.2-81.3)
BOS ELISA
Brucella IgM 20 95 950 50 - -
ve/veya IgG
testi (93.4-96.2)

Kisaltmalar: [GN: Gergek Negatif, GP: Gergek pozitif, GA: Glven araligi, YN: Yalanci negatif]




Oneri: Norobrusellozdan kuskulanilan hastalarda kesin tani icin, BOS’ta hiicre sayimi, protein ve glukoz
olciimleri, kan ve beyin omurilik sivisi (BOS) kiiltiirii, serum ve BOS’ta Wright STA testlerinin hepsinin bir

arada yapilmasi onerilir (Cok dusiik kanit diizeyi, Gli¢li 6neri).

BOS’da ELISA ile Brucella spp. IgM ve/veya IgG bakilmasinin, BOS Wright STA testine kiyasla daha duyarl
oldugu goruldiglinden, ulasilabilen yerlerde BOS’ta Wright STA yerine BOS’ta ELISA 1gM/IgG testinin tercih

edilebilecegi dustnulmustir (Cok diistik kanit diizeyi, Zayif oneri).

g

Onerilerin Gerekgesi: Hastaligin agirligi, neden olabilecegi morbidite ve mortalite dikkate alindiginda,

yeterli duyarhlik ve 6zgulligi sahip bir test olmamasi nedeniyle tiim tanisal testlerin bir arada kullanimi

onerilir.




Bruselloz tedavisi

I

Veri tabani taramasi ile ulagilan
randomize kontrollu calismalar

(n=53)

18 randomize- kontrollii calismanin meta-analizi

Sonlanim: Tedavi basarisizligl, Yineleme, Yan
etki

Yanlihik degerlendirmesi: Cochrane Bias Risk
assessment tool ile degerlendirildi.

Kanitlarin kalitesi: GRADE oOnerilerine gore
degerlendirildi.

\ 4

Brusellozda antibiyotik
tedavisi ile iliskisiz galismalar
(n=25)

Bruselloz antibiyotik tedauvisi ile iligkili
calismalar

(n=28)

Y

Dahil etme kriterlerine uyan
galigmalar

(n=18)

A 4

Meta-analize dahil edilen galismalar

(n=18)

A

Dahil etme kriterlerine
uymayan galismalar
(n=10)

Uglii antibiyotik tedavi
karsilagtirmasi (n=1)

Farkh antibiyotik
kombinasyonlarinin

karsilastiriimasi (n=5)

Farkl tedavi siirelerin
karsilastirilmasi (n=1)

Spondilodiskit tedavisi (n=1)

Karsilagtirma grubu icermeyen

¢alismalar (n=1)

ingilizce disi tam metin (n=1)




6- Bruselloz tedavisinde 6 haftalik tedavi suiresi 4 haftalik tedavi

mudur?

Fig 5a. Forest Plot: Comparison of 6 weeks and 4 weeks antibiotic therapy for relapse

suresinden Ustun

6 weeks 4 weeks Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl ABCDETFG
M. M. Majzoobi et al.Infection 2022 4 46 3 46 8.2% 1.33[0.32, 5.63] — +@ + +
Montejo JM et al. CID, 1993 9 130 14 65 50.9% 0.32[0.15, 0.70) —— ++00 + +
Solera J et al. CID,2004 9 73 15 73 40.9% 0.60[0.28, 1.28] — ....,.
Total (95% CI) 249 184 100.0%  0.52 [0.32, 0.85] E
Total events 22 32

Heterogeneity: Chi’ = 3.23, df = 2 (P = 0.20); I’ = 38%
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

Risk of bias | l
(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

6 hafta tedavi ile

1000 hastada 86 daha az yineleme




Oneri: Akut bruselloz tanisi konulan hastalarda 6 haftalik tedavi kullanilmasi onerilir

I

Oneri gerekcesi: Komplike olmayan bruselloz olgularinda 4 hafta tedavi rejimleri ile

(Diisiik kanit diizeyi, Giiglii 6neri).

karsilastirildiginda 6 hafta antibiyotik tedavisinin yinelemeyi azaltmadaki etkinligi,

daha uzun antibiyotik tedavisinin olasi zararlarindan fazladir.




7- Bruselloz tedavisinde doksisiklin + streptomisin

rifampisin kombinasyonundan ustin mudur?

¢

kombinasyonu, doksisiklin +

DOX-STREP DOX-RIF Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Accocella G et al. ) Antimicrob Chemother 1989 0 53 3 63 4.7% 0.17[0.01, 3.21) - ® 00060
Colmenero JD et al.AAC,1994 0 10 2 10 3.7% 0.20[0.01, 3.70) e +0 +
Montejo JM et al. CID, 1993 4 84 19 111 24.1% 0.28[0.10, 0.79) —— ++00 + +
Hashemi SH et al. JID, 2012 3 65 9 62 13.5% 0.32[0.09, 1.12) — +0000 + +
Solera ) et al. AAC, 1995 5 94 16 100 22.8% 0.33(0.13, 0.87) — o900 &0
Castillo JD et al, Chemotherapy 1989 3 59 7 52 10.9% 0.38[0.10, 1.39) —— 0® + + +
Ariza ) Et Al. AAC, 1985 2 16 7 24 8.2% 0.43[0.10, 1.81) —_—  0ee® + @
Ariza ) et al. AIM, 1992 2 51 3 44 4.7% 0.58[0.10, 3.29] ———— SeeG0GS
Ersoy Y et al. Trop Doct 2005 3 32 6 45 7.3% 0.70[0.19, 2.61) —— 8o +
Total (95% CI) 464 511 100.0%  0.36 [0.23, 0.56] -
Total events 22 72

Heterogeneity: Chi’ = 2.06, df = 8 (P = 0.98); I’ = 0%
Test for overall effect: Z « 4.49 (P < 0.00001)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

DOX-STR tedavisi ile

1000 hastada 93 daha az yineleme

1000 hastada 25 hastada daha az tedavi
basarisizhig




Oneri: Kullanim zorlugu ve tedaviye uyum sorunu yasamayacak hastalarda éncelikle

doksisiklin-streptomisin kombinasyonunun kullanilmasi onerilir (Diisiik kanit diizeyi,

Zayif oneri). ﬁ

Onerinin Gerekcesi: Doksisiklin-rifampisin ile karsilastirildiginda yineleme ve tedavi

basarisi acisindan doksisiklin-streptomisin tedavisi daha etkin bulunmustur. Ancak
etkinlik kadar tedavinin uygulanma sekli ve hastanin tedaviye uyumunu etkileyecek
faktorler goz 6ninde bulundurulmalidir. Streptomisin tedavisinin parenteral uygulanma

zorunlulugu hastanin tedaviye uyumunu etkileyecek dnemli bir faktorddar.




8- Bruselloz tedavisinde doksisiklin + streptomisin (DOX-STR) kombinasyonu, doksisiklin

+ gentamisin (DOX-CN) kombinasyonundan Gsttin mudur?

DOX-STR ILE DOX-CN karsilastirmasinda tedavi basarisizhigi (RR 2.03 (0.62-6.62) (n=176/179)),
yineleme ((RR 1.62 (0.54-4.88) (n=176/179)) ve yan etki ((RR 5.16 (0.25-106.0) (n=176/179))

acisindan fark saptanmadi.

Oneri: Tedavide doksisiklin ile kombinasyonda streptomisin veya gentamisinden

biri tercih edilebilir (Orta kanit diizeyi, Giiglii 6neri).

¢

Oneri gerekcesi: Gentamisin kullaniminin streptomisine gére daha kisa siireli olmasi (5-7 giin),

hasta uyumunu artirabilir ve olasi yan etki riskini azaltabilir.




9- Bruselloz tedavisinde kinolon i¢eren kombinasyonlar, kinolon igermeyen

kombinasyonlardan ustliin mudar?

Kinolon iceren ve icermeyen tedavi rejimleri karsilatirildiginda tedavi basarisizhigi (RR 1.03 (0.57-

1.85) (h=327/368)), yineleme ((RR 0.84 (0.52-1.37) (n=301/347)) ve yan etki ((RR 0.73 (0.43-1.25)

(n=322/362)) acisindan fark saptanmadi.

Oneri: Bruselloz tedavisinde kinolonlarin, sadece ilk secenek ilaclarin yan etki, ila¢ etkilesimi gibi
herhangi bir nedenle kullanilamadigi durumlarda, kombinasyonun bir bileseni olarak duistntlmesi

onerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, Giiglii 6neri). ﬁ

Oneri gerekgesi: Kinolonlarin ciddi yan etkilere yol acma olasiliklari nedeniyle ancak ilk secenek

tedavilerin uygulanamamasi durumlarinda kullanilmasi dnerilmektedir.




Gebede bruselloz tedavisi

I

Veri tabani taramasi ile ulasilan

¢alismalar
(n=1144)
Hayvan calismalari (n=879)
»| lliskisiz calismalar (n=124)
PICO sorularti ile iliskisiz
T calismalar (n=32)
v

Olgu ve olgu serilerinin degerlendirmesi

sonucunda IPD meta-analiz gerceklestirildi.
Toplam 146 olgu verisine ulasildi.

Sonlanim: Gebelik komplikasyonu gelismesi

Gebede bruselloz tedavisi ile iligkili
calismalar

(n=66)

Dahil etme kriterlerine uyan
¢alismalar

(n=14)

A 4

Epidemiyoloji ¢alismalari
(n=25)

Derlemeler (n=15)

Tekrar ¢alismalar (n=3)

A

Toplam dabhil edilen olgu sayisi

N=146

Dahil etme kriterlerine
uymayan c¢alismalar
(n=52)

Tam metne ulagilamayan
¢alismalar (n=41)

Konienital bruselloz tanisindan

sonra maternal bruselloz tanisi

konulan galigmalar (n=11)




10- Bruselloz tanisi konulmus gebelerde rifampisin + seftriakson (CRO-RIF) tedavisi

rifampisin + trimetoprim-sulfametaksazol (RIF-SXT) tedavisine gére daha etkili midir?

Gebelik komplikasyonu Gebelik komplikasyonu p
gelisen hastalar gelismeyen hastalar degeri
(n=58) (n=88)
Yas, ortanca(min-maks) 28(18-50) 28(17-41) 0,792
Gebelik haftasi, ortanca(min-maks) 16(4-34) 21(2-37) 0,029
Semptom siiresi, ortanca(min- 2(1-13) 3(1-53) 0,581
maks)
STA titresi, ortanca(min-maks) 320(40-2560) 320(40-1280) 0,179
STA titresi >640, n(%) 9(17) 8(9,6) 0,207
Tedavi rejimleri, n(%) 0,375
TMP-SMX+Rif 24(41,4) 43(48,9)
CRO+Rif 34(58,6) 45(51,1)
Yineleme 2(3,4) 1(1,1) 0,563




Oneri: Gebe bruselloz vakalarinin tedavisinde rifampisin + trimetoprim-sulfametaksazol veya rifampisin +
seftriakson kombinasyonlarindan birinin kullanilmasi énerilir. Birinci ve Uglincu trimesterde rifampisin +

seftriakson kombinasyonunun tercih edilmesi onerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, Zayif 6neri).

I

Oneri_gerekcesi: TMP-SMX+Rif ve CRO+Rif kombinasyonlarinin gebelik komplikasyonu gelisimi

acisindan benzer etkinlikte olup gebe bruselloz vakalarinda kullanilabilir. TMP-SMX’lGin birinci
trimesterde teratojenite, lglincii trimesterde ise kernikterus riski nedeni ile kullanimina dikkat

edilmeli, bu donemlerde alternatif olarak seftriakson ve rifampisin kombinasyonunu tercih edilebilir.




Norobruselloz tedavisi

I

Veri tabani taramasi ile ulagilan
calismalar

(n=290)

Olgu ve olgu serilerinin degerlendirmesi

sonucunda IPD meta-analiz gerceklestirildi.

Toplam 121 olgu verisi meta-analize dahil

edildi.

Sonlanim: Klinik iyilesme

Degerlendirmeye dahil edilen
calismalar

(n=105)

h 4

Pediatrik yas grubunu
kapsayan ¢aligmalar (n=64)

Norokruselloz dist calismalar
(n=49)

Tedavi digi galigmalar
(n=38)

Derlemeler
(n=10)

Tekrar galigmalar
(n=9)

Tam metne ulagilamayan
¢alismalar(n=9)

Preklinik calismalar (n=3)
Sonlanim bilgisini icermeyen
¢aligmalar

(n=2)

Editére mektup (n=1)

Toplam dahil edilen olgu sayisi

(n=337)

Seftriakson tedavisi alan olgu sayisi
(n=121)




11- Norobruselloz tedavisinde seftriakson iceren kombinasyon rejimi, seftriakson
icermeyen rejime gore daha etkili midir?

_Ek Tablo 22. IPD Meta-analize dahil edilen 121 nérobrusellozlu olgunun iyilesen ve iyilesmeyenlerin karsilastiriimasi.
|

Toplam lyilesme var lyilesme yok p
n=121 (%) n=70 (%) n=51 (%)
Yas ortalamasi (sd) | 38.8 (sd:14.4) 37 (sd: 14.6) 41 (sd: 13.9) 0.128
Min-max (17-71)
Yas >30 88 (68) 47 (61) 41(79) 0.033
Cinsiyet
Kadinlar 47 (38) 27 (38) 20 (38) 0.961
Erkekler 74 (62) 44 (62) 32 (62)
Seftiakson 63 (48) 52 (68) 11 (21) <0.001
eklenmesi
Tedavi suresi (ay) 4.9 (sd:3.4) 5.4 (sd:3.7) 4.2 (sd:2.8) 0.074
Tedavi stiresi > 6 ay | 60 (47) 42 (55) 18 (35) 0.026

Ek Tablo 23. IPD Meta-analize dahil edilen 121 nérobrusellozlu olguda klinik iyilesmeye etki eden faktorlerin tek ve ¢ok

degiskenli analizi.

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

OR Gulven arahg P OR Gliven aralig p
Yas >30 0.42 0.18-0.94 0.035 0.35 0.14-0.89 0.027
Seftriakson | 7.75 3.41-17.58 <0.001 7.48 3.19-17.53 <0.001
eklenmesi
6 aydan 2.26 1.09-4.68 0.027 1.78 0.78-4.09 0.168
fazla sliren
tedavi




Oneri: Norobruselloz tedavisinde standard tedaviye seftriakson eklenmesi

onerilir (Diisiik kanit diizeyi, Giiglii 6neri).

I

Onerinin _gerekcesi: Norobrusellozda doksisiklin - ve rifampisin  tedavisine

seftriakson eklenmesi ile tedavi basarisi artmaktadir.




Brusella endokarditinde prognoz ve tedavi

II

Veri tabani taramasi ile ulagilan
¢alismalar

(n=408)

\ 4

Olgu ve olgu serilerinin degerlendirmesi

sonucunda IPD meta-analiz gerceklestirildi.

Toplam 86 calisma ve 273 olgu verisi meta-analize

dahil edildi.

Sonlanim: Oliim ve 8lum disi istenilmeyen olay

(yineleme, yeniden hastane yatis, yeniden cerrahi,

istenmeyen ilag etkileri)

Brusella endokardit tedavisi iligkili

olabilecek galismalar

(n=315)

ingilizce ve Tiirkce disi tam
metin

(n=93)

Brusella endokardistedavisi lskil

olabilecek ¢aligmalar

(n=262)

Hayvan g¢alismalarn

(n=53)

|

Analizlere dahil edilen galigmalar

(n=86)

<18 yas hastalari ieren
¢alismalar

Tedavi bilgisi icermeyen
¢alismalar

Spondilodiskit hastalarini

iceren calismalar

Tam metne ulagilamayan
¢alismalar

(n=176)




Ek Tablo 27. IPD Meta-analiz ¢alismasina dahil edilmis 273 Brucella spp. endokarditi olgusunda ¢ok degiskenli

analizde belirlenmis@ortaliteye etki eden bagimsiz Fisisfaktorleri

]&“Degi§ken p OR % 95 Guven Araligi
Yas 0.006 0.941 0.902 - 0.983
Erkek cinsiyet i0.047 6.002 1.021 - 35.276
Basvuruda Wright STA titresi >1280 0.003 7.009 1.965 - 24.997
Kalp yetmezligi gelismesi <0.001 15.400 3.991 - 59.431
Aminoglikozid icersen kombinasyonlar 0.024 0.250 0.075-0.831
Endokardit nedeniyle kalp cerrahisi yapiimasi <0.001 0.068 0.019-0.237




Ek Tablo 28. IPD Meta-analiz ¢galismasina dahil edilmis 273 Brucella spp. endokarditi olgusunda ¢ok degiskenli

analizde belirlenmi‘: oliim dig1 istenmeyen sonlanimlaratyineleme veya istenmeyen ilag etkileri veya yeniden

hastane yatigi veya hastane yatisinda postoperatif komplikasyonlar veya 1 yil icinde yeniden ameliyat edilme

etki eden bagimsiz risk faktorleri

Degisken P OR %95 Glven Aralig
Perivalvuler apse Varsigi 0.014 3.634 1298 — 10.176

; 2.244 875-5.7
Basvuruda STA titresi >1280 9i98 R 3190
DOX iceren kombinasyonlar 0.041 0.192 0.039 -0.,938
Aminoglikozid icermeyen kombinasyonlar 0.036 2.848 1.069- 7.583




12- Brucella spp. endokarditinde tani anindaki STA testi titresi olumsuz sonuclari
gosterir mi?
Oneri: Brucella spp. endokarditi olan hastalarda, tani anindaki Wright STA testi titresinin 1/1280’in

Uzerinde olmasi 6lim riskinin yuksek olabilecegini 6ngormek acisindan kullanilabilir (Diisiik kanit diizeyi,

Zayif oneri).

II STA <1280 vs. STA >1280 &lim

% 8.6 vs. % 17 (1000 hastada 84 daha az 6liim)

Onerinin_Gerekcesi: Basvuru anindaki Wright ST,

kolay uygulanabilen bir test olmaS|, oliimii 6n g % 12.1 vs.% 28.2 (1000 hastada 161 daha az 6liim

nedeniyle, Brucella spp’ye bagli endokardit ta| d'$'istenmeyen olay)

prognostik degerlendirmede kullanilabilecegi dusi




13- Brucella spp. endokarditinde, ligli antimikrobik tedavi rejimleri, ikili antimikrobik

tedavi rejimlerinden daha Ustin mudar?

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin tedavisinde 3’Iii antimikrobik tedavi rejimleri énerilir

(Diisiik kanit diizeyi, Giiglii 6neri). ﬁ

2’li vs. 3’lG tedavi mortalite karsilastirmasi

%13.5 vs. %11.4 (1000 hastada 21 daha fazla 6liim)

Onerinin_Gerekgesi: Brusellozun tek élumciil sekl{

e . ~1%20.4 vs. % 9.7 ( 1000 hastada 107 daha az 6liim
olim disi diger istenmeyen sonlanimlari azaltabile

, ) . dis1 istenmeyen olay)
Istenmeyen sonlanimlarin 3’lii tedavi alan grupta GerreoerpgorormrresrrreoerryreToTrorooTeTTo TS TrrerTTrTere

da 3’li antimikrobik tedavi kombinasyonunlarinin kullanimi énerilmistir.




14- Brucella spp. endokarditinde aminoglikozid iceren ve icermeyen tedaviler

arasinda olumsuz sonuglar acisindan fark var midir?

Oneri: Brucella spp. endokarditlerinde amino

aminoglikozid verilen hastalarda, nefrotoksisite

glikozid iceren rejimlerle tedavi onerilir, ancak

yonunden yakin izlem yapilmali, ek nefrotoksik

ajanlarin kullanimindan kacinilmahdir (Diisiik kanit diizeyi, Giiglii 6neri).

I

AG alan vs. AG almayanlarda istenmeyen etki

%8.19 vs. %16.1 ( 1000 hastada 68 daha az 6liim)

Onerinin gerekgesi: Mevcut veriler, aminoglikozi
azaltirken, basta istenmeyen ila¢ etkileri olm

dusindirmektedir.

%19.7 vs. %5.1 (1000 hastada 146 daha fazla

istenilmeyen olay)




15- Brucella spp. endokarditi olan hastalarda kapak cerrahisi uygulamasinin olumsuz

sonuclari azaltmada etkisi var midir?

Oneri: Brucella spp. endokarditi tanisi konulan hastalarda, “infektif endokardit” ekibi tarafindan acil
veya elektif kapak cerrahisi indikasyonlari dikkatle degerlendirilerek, uygun bulunan hastalarda

cerrahinin yapilmasi onerilir (Diisiik kanit diizeyi, Giiglii 6neri).

ﬁ Cerrahi yapilan vs. yapilmayan IE’lerde mortalite

.. ] _ % 5.4 vs. %25.4 (1000 hastada 201 daha az 6liim)
Onerinin_Gerekcesi IPD meta-analiz calismasind

ameliyati yapilanlarda mortalitenin belirgin olar

mortaliteyi belirgin olarak azaltan 6nemli bir faktoér oldugu gorilmaustur.




16- Brucella spp. endokarditinde <3 aylik antimikrobiyal tedaviler ile >3 aylik tedaviler

arasinda olumsuz sonuclar acisindan fark var midir?

I

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, 6len hastalarin hemen

hepsinin ilk 3 ayda 6lmus oldugu gorulmustir. Bu nedenle tedavi siresinin 6lim Gzerine

etkisi belirlenememistir. Bilgi boslugu nedeniyle 6neri yapilamaz.



Brusella spondilodiskit tedavi

J

Veri tabani taramasi ile ulasilan
caligmalar

(n=1390)

h 4

2 randomize kontrollli, 9 gbzlemsel calismanin
meta-analizi

Sonlanim: Tedavi basarisizligl, Yineleme

Yanlihik degerlendirmesi: Cochrane Bias Risk
assessment tool ve Newcastle-Ottawa Scale ile
degerlendirildi

Kanitlarin kalitesi: GRADE oOnerilerine gore
degerlendirildi.

Brusella spondilodiskit tedavisi iliskili

olabilecek galigmalar

(n=585)

Hayvan galismalari

Pediatrik yas grubundaki
galismalar

ingilizce disi tam metin

A 4

v

Brusella spondilodiskit tedavisi iliskili

olabilecek galigmalar

(n=400)

Tekrar galigmalar

Brusella spondilodiskit tedavisi iligkili

caligmalar

(n=20)

Ozet kisimlari incelendiginde
brusella spondilodiskit ile
iliskisiz calismalar

(n=380)

>

PICO sorulari ile iliskisiz
¢alismalar

Meta-analize dahil edilen galismalar

(n=11)
2 randomize kontrolli ¢aligma

9 gézlemsel calisma




17- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde doksisiklin + streptomisin rejimi,

doksisiklin + rifampisin rejimine tstin muduar?
2 RKC, 4 gozlemsel calisma, n=382

doksisiklin+streptomisin  doksisiklin+rifampisin Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFG
Ariza J et al. Ann Intern Med. 1992 0 9 2 9 23.8% 0.16[0.01, 3.81] + i FEPOGEH
Bayindir Y et al. ] Chemother. 2003 0 21 p. 20 25.1% 0.17[0.01, 3.82] + = 00066 + +
Buzgan T et al. Int ) Infect Dis. 2010 3 41 4 35  40.1% 0.61 [0.13, 2.94] ——
Colmenero JD etal. CID. 2008 0 71 0 16 Not estimable
Jia B et al. PLoS Negl Trop Dis. 2017 2 11 4 55 10.9% 2.83[0.45,17.83] =
Total (95% CI) 153 135 100.0% 0.64 [0.23, 1.74] -
Total events 5 12
Heterogeneity: Chi’ = 3.95,df =3 (P = 0.27); I’ = 24% =O o1 0=1 150 100:
Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias | |
(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias



Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde antimikrobiyal tedavi rejimi konusunda bilgi boslugu
vardir. Akut bruselloz tedavi rejimlerini karsilastiran ¢alismalarin meta-analizinde streptomisin iceren
rejimin daha etkili bulunmus olmasi nedeniyle, ek olarak rehber grubunda yer alan uzmanlarin da

uzlasisiyla, Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde de doksiklin + streptomisin rejimine oncelik

I

verilmesi 6nerilmistir.

Onerinin gerekcesi: Calismalarda relaps tanimlari belirsiz, relaps takip siireleri degiskendir. Spondilodiskitlere

ait alt grup iceren calismalar degerlendirmeye alinmakla birlikte bu calismalar brusella spondilodiskiti icin
tasarlanmis calismalar degildir. Brucella spp. spondilodiskitinde c¢alismalarin kalitesinin yetersiz oldugu

gorulmuistiir.




18- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde uUglii antimikrobiyal kombinasyon

rejimleri, ikili kombinasyon rejimlerinden tstiin muduar?

3 lii tedavi 2 li tedavi Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFGQG
Bayindir Y et al. ] Chemother. 2003 0o 22 21 78 26.5% 0.06[0.00, 1.02] + = 09060 + +
Buzgan T et al. Int ) Infect Dis. 2010 5 65 7 76 16.6% 0.82 [0.25, 2.72] — s
Jia B et al. PLoS Negl Trop Dis. 2017 2 39 12 98 18.1% 0.39 [0.08, 1.82] —
Kilic AU et al. Clin Microbiol Infect. 2014 12 162 9 94 29.4% 0.76 [0.31, 1.87] — &
Mermut G et al. Med Princ Pract. 2012 3 42 3 28 9.3% 0.64 [0.12, 3.43] —
Total (95% ClI) 330 374 100.0% 0.50 [0.29, 0.89] £ 3 |
Total events 22 52
Heterogeneity: Chi? = 3.76, df = 4 (P = 0.44); I> = 0% AR . . .
Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02) Uglu tedaV| komb|nasy0n|ar| Ile

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias) 1000 Hastada 72 daha az tedavi basarisizhig

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias



Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde 3 antimikrobiyal iceren kombinasyon

tedavisi onerilir. (Cok dustlik kanit diizeyi, Zayif oneri).

I

Onerinin gerekcesi: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda tedavi rejimlerini

karsilastiran calismalarin meta-analizinde, 3’lG antimikrobiyal kombinasyonlarin, 2’li

kombinasyonlardan daha basarili oldugu gorilmustur.




19- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde kinolon i¢ceren tedavi rejimleri icermeyen

rejimlere Gstin mudar?

Fig 9b. Forest plot: Comparison of regimens with DOX-RIF or DOX-STR and DOX-RIF-FQ or DOX-STR-FQ in treatment of brucella spondylodiscitis

for treatment failure

DOX-RIF-FQ or DOX-STR-FQ DOX-RIF or DOX-STR Odds Ratio Odds Ratio Ri

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI A B
Buzgan T et al. Int ) Infect Dis. 2010 2 12 7 76 21.6% 1.97[0.36, 10.85] d
Jia B et al. PLoS Negl Trop Dis. 2017 2 39 6 66 57.3% 0.54[0.10, 2.82] —
Kilic AU et al. Clin Microbiol Infect. 2014 1 10 9 94 21.1% 1.05 [0.12, 9.26] r
Total (95% CI) 61 236 100.0% 0.96 [0.34, 2.70]
Total events 5 22

ity: Chi® = - - PR = } t t t i
Heterogeneity: Chi* = 1.16, df = 2 (P = 0.56); I = 0% 0.01 o1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.93)

Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias




Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde kinolon iceren kombinasyonlarin kullanimi
konusunda bilgi boslugu vardir. Kinolonlarin ilk secenek ilaglarin (doksisiklin, rifampisin, gentamisin,

streptomisin) yan etki, ilac etkilesimi gibi herhangi bir nedenle kullanilamadigi durumlarda

I

dusinulmesi onerilir.

Onerinin_gerekcesi: Kinolonlarin Brucella spp. iliskili spondilodiskit tedavisinde etkinlig§ine dair

yeterli kanit yoktur. Calismalarin kanit dizeyleri disuktir. Kinolonlarin olasi yan etki risklerinin
yiksek olmasi nedeniyle diger bruselloz tedavi ajanlarinin kullanilamadigi durumlarda alternatif

olarak kullanimlari distndlmelidir.




20- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde 3 aydan daha uzun tedavi 3 aydan daha

kisa tedavilerden Ustin mudur?

>3 months <3 months Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
_ Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI ABCDEFG

Miedany YME et al. ) Rheumatol. 2003 10 69 21 86 75.6% 0.52[0.23, 1.20] B
Solera J et al. CID. 1999 9 14 15 21  20.3% 0.72 [0.17, 3.06] e =
Yiimaz E at al. J Clin Rheumatol. 2004 9 20 1 5 4.2% 3.27[0.31, 34.72)
Total (95% CI) 103 112 100.0%  0.68 [0.35, 1.32] AP
Total events 28 37

ity: Chi? = = - R = [ : : i
Heterogeneity: Chi* = 2.08, df = 2 (P = 0.35); I = 4% 0L 01 L 1o 100

Test for overall effect: Z= 1.14 (P = 0.25) %3 'months: <3 months

Risk of bias | |
(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias




Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinin siiresinin ne kadar olmasi gerektigi konusunda bilgi
boslugu vardir. Rehber grubunda yer alan uzmanlar tarafindan, Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinin
en az 3 ay uygulanmasi, tedavi sonunda klinik ve radyolojik olarak hasta bazinda degerlendirme

yapilarak gerekmesi halinde siirenin uzatilmasi 6nerilir.

I

Onerinin_gerekgesi:Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda 3 aydan uzun siiren antimikrobiyal

tedavi rejimlerini, 3 aydan az suren tedavilerle karsilastiran calismalarin meta-analizinde, var olan

calismalarin kanit dizeylerinin, kalitesinin yetersiz oldugu gorilmustar. Karsilastirma kollari arasinda

tedavi rejimleri standart degildir.




7 cok dusuk kanit duzeyi ile 6neri

12 gicla oneri
8 dusuk kanit dizeyi ile oneri
4 zayif oneri
1 orta kanit duizeyi ile 6neri

4 oneri yapilamadi

4 oneri yapilamadi




1. ilk givenilirlik seviyesinin
belirlenmesi —

2. Guivenilirlik seviyesini diistirme veya

artirma

Giivenilirligi dusiirme veya artirma nedenleri

Su durumlarda
dustralir
Yanililik Riski
Tutarsizhik
Dolayhlik

Belirsizlik
Yayimlanma yanhhgi

Calisma Tasanmi Etkinin tahmin
= edilmesinde ilk
% a giivenilirlik
g -g Randomize Yiiksek giivenilirlik
= ° Calisma L
C
S o
£ 9
& 5| Gozlemsel Dustik gtivenilirlik
* O\ calismalar
—
= Kanitlarin Yararlar,
S kalitesi zararlar&
S 9 (kesinligi) yiikler
O £
c c
£5
2 =
E s Hastalan
O
~

Kaynaklar ve

degerve maliyet

tercihleri

son asamasil

Bu degerlendirmeler sonunda etki

Su durumlarda artirihir

tahminine olan giiven

3. Guvenilirlik degerlendirmesinin

Biiyiik etki Yiksek ©DDD
Doz yaniti
Tam olasi i Orta BOSO
kanstinci&yanhihik Diisik®P OO
* Gosterilmis bir etkiyi

azaltiyorsa Cok dusutkO OO

* Etki gozlenmemisse

sahte bir etkiyi isaret
ediyorsa

** Popilasyon: Bu durumda olanlarin cogu énerilen hareket
tarzini isterken, sadece kucik bir grup istemeyecektir.

¥ Saglik Calisanlan: Cogu kisi bu 6 nerilere gére yonetiimeli.
+* Politika Yapanlar: Birgok durumda éneri bir politika olarak
adapte edilebilir.

Giigli

Anlami

** Populasyon: Bu durumda olanlarin biyik bélama
onerilen hareket tarzini isterken, bir cogu istemeyecektir.

** Saglik Calisanlan: insanlara, kendi degerleriyle uyumiu
karar almalari konusunda yardimci olmak Gzere hazirlanmali
** Politika Yapanlar: Onemli tartigmalar ve paydaslann dahil
edilmesine gereksinim vardir.

3. Onerilerin Giiciiniin
Zayif




* Yayin kalitesinin artirilmasi !

e Kanita dayali rehberleri beklemek yerine yapmaya calismak...



