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OZET

Bruselloz, diinyada ve tilkemizde gok yaygin olarak goriilmesine ragmen hastaligin tani ve tedavisini yonlendirmede
kullanilabilecek kanita dayali bir rehber bulunmamaktadir. Bu rehber, brusellozun tan: ve tedavisi ile ilgilenen farkl
uzmanlik alanlarindan hekimlere kanita dayali 6neriler sunmak {izere Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Has-
taliklar1 Dernegi tarafindan hazirlanmigtir.

Rehberin hazirlanmasinda, ABD Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)nin Klinik Uygulama Rehberi Gelistirme Ki-
lavuzu 6nerileri esas alinmugtir. Rehberi hazirlayan grup tiyeleri tarafindan, bruselloz tani ve tedavisinde 6nemli oldugu
diisiiniilen 20 soru belirlenmis ve PICO [hasta/popiilasyon (P), miidahale/indikator (I), karsilagtirma/kontrol (C),
sonug (O)] formatinda olusturulan bu sorulara yanit verebilecek yayinlar, ULAKBIM TR Dizin, PubMed ve Cochrane
veritabanlarindan, tarih kisitlamasi olmadan taranmistir. Her bir PICO sorusu ve her bir ayr1 sonlanim i¢in kanitlarin
derecelendirilmesinde ve énerilerin giiciiniin belirlenmesinde “Grading of Recommendations, Assessment, Develop-
ment and Evaluation (GRADE) Working Group” yontemi kullanilmustir. PICO sorularina yanit olusturabilecek sekilde
kargilagtirmali klinik aragtirmalarin olmas: halinde bunlarin meta-analizleri, olmamasi halindeyse olgu sunumlari ve
olgu serilerinden elde edilen verilerle “individual participant data” (IPD) meta-analizleri yapilmistir. Onerilerin yeni
caligmalarin sonuglari dogrultusunda belli araliklarla giincellenmesi planlanmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Brucellosis, Brucella, tani, tedavi

ABSTRACT

Although brucellosis is very common in the world and Tiirkiye, there are no evidence-based guidelines to guide the
diagnosis and treatment of the disease. This guide has been prepared by the Turkish Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases to provide evidence-based recommendations to physicians from different specialties interested
in the diagnosis and treatment of brucellosis.

The recommendations of the Clinical Practice Guide Development Guide of the Infectious Diseases Society of Amer-
ica (IDSA) were taken as the basis for preparing this guide. The guideline preparation group determined 20 questions
considered to be important in the diagnosis and treatment of brucellosis, and the publications that could answer these
questions prepared in PICO (Population/Patient [P], Intervention [I], Comparison [C], Outcome [O]) format, were
searched in ULAKBIM Tr Dizin, PubMed, Cochrane databases without date restrictions. The Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group method was used to rank the evidence
and determine the strength of the recommendations for each PICO question and for each individual outcome. Me-
ta-analyses of comparative clinical studies were performed to answer the PICO questions. Individual participant data
(IPD) meta-analyses with data obtained from case reports and case series were conducted in the absence of comparative
clinical studies. It is planned to update the recommendations at regular intervals in line with the results of new studies.
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ONERILERIN OZETi

1- Brusellozdan kuskulanilan hastalarda Rose Bengal tes-
tinin tanidaki yeri nedir?

Oneri: Rose Bengal (RB) testinin bruselloz tanisinda duyarlilig yiiksek-
tir. Temas Gykiisil ve uyumlu semptomlari olan hastalarda hizli tani testi
olarak kullanilmasi onerilir (Diisiik kamit diizeyi, giiclii Oneri). Yapilan
meta-analizlerinde testin 6zgiilliigii de yitksek bulunmustur, ancak deger-
lendirilen kontrol gruplar1 uygun olmadig i¢in, mevcut veriler bruselloz
tanisinda tek basina kullanilmasi konusunda yeterli degildir. Antikor ta-
ramaya yo6nelik bir test olmasi nedeniyle hastaligin erken dénemlerinde
yalanci negatiflik olabileceginin de akilda tutulmasi onerilir (Cok diisiik
kanit diizeyi, giiglii oneri).

2- Brusellozdan kuskulanilan hastalarda Wright standart
tlip agliitinasyon testinin tanidaki yeri nedir?

Oneri: Brusellozdan kuskulanilan hastalarda Wright standart tiip agliiti-
nasyon (STA) testinin >1:160 titrasyonda pozitifliginin, bruselloz tanis
i¢in duyarlilik ve 6zgilligi yiiksek bulunmustur. Erken tedavi baslan-
masinin gerekli oldugu durumlarda hizl tanida veya kiiltiiriin yapila-
madig1 durumlarda tanida Wright STA testi kullanilabilir. Brusellozdan
kuskulanilan hastalarda RB testi pozitif saptandig1 durumlarda taninin,
daha 6zgiil olmasi nedeniyle, Wright STA testi ile dogrulanmasi 6nerilir
(Diisiik kanit diizeyi, giiglii oneri).

Brusella endokarditi olan hastalarda, Wright STA'nin, >1:1280 titrede
pozitif olmas1 mortalite ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle bu grup has-
talarda ayn1 zamanda, prognozu 6ngérmek i¢in de Wright STA testinin
kullanilmasi diistiniilebilir (Diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

3- Brusellozdan kuskulanilan hastalarda enzim isaretli
immiuin deney (ELISA) temelli testlerin tanidaki yeri nedir?

Oneri: Brusellozdan kuskulanilan ve RB testi pozitif olan hastalarda dog-
rulama amaciyla STA testi yerine ELISA temelli testler de kullanilabilir.
Tanida ELISA temelli testler kullanilacaksa IgM ve IgG testlerinin birlikte
kullanilmas: 6nerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, giiclii Oneri).

4- Brusellozdan kuskulanilan hastalarda polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) temelli testlerin tanidaki yeri nedir?

Oneri: Bruselloz tanisinda PCR temelli testlerin duyarlilik ve dzgiilliigii
yiiksektir, ancak pahali olmalari, deneyimli personel ve teknik donanim
gerektirmeleri nedeniyle ilk asamada tani testi olarak kullanimi 6nerilmez.
Wright STA testinin negatif ¢ikmasina kargilik klinik kugkunun devam
ettigi ve kiiltiir sonucunun beklenmesinin tani ve tedaviyi geciktirerek
hastada olumsuz sonuglara yol acabilecegi diistiniildiigii durumlarda bru-
selloz tanis1 koymak icin PCR temelli testlerin kullanimi distinilebilir
(Diistik kanit diizeyi, giiglii oneri).

5- Norobruselloz tanisinda hangi tanisal testler tercih
edilmelidir?

Oneri: Nérobrusellozdan kugkulanilan hastalarda kesin tani igin, beyin
omurilik sivist (BOS)nda hiicre sayimu, protein ve glukoz 6l¢timleri, kan
ve BOS kiiltiirii, serum ve BOS’ta Wright STA testi ve/veya Coombs’lu
Wright STA testlerinin hepsinin bir arada yapilmasi 6nerilir (Cok diisiik
kanit diizeyi, giiglii oneri).

Az sayida dogrulanmig norobruselloz tanist alan olgudan elde edilen veri-
lerde, BOS’ta ELISA ile Brucella spp. IgM ve/veya IgG bakilmasinin, BOS
Wright STA testine kiyasla daha duyarli oldugu goriildiigiinden, ulasila-
bilen yerlerde BOS’ta Wright STA yerine ELISA IgM/IgG testinin tercih
edilmesi diigiintilebilir (Cok diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

6- Bruselloz tedavisinde alti haftalik tedavi siiresi dort
haftalik tedavi siiresinden tistiin muduir?

Oneri: Komplike bruselloz olgularinin (endokardit, nérobruselloz ve spon-
dilit) dislanarak bruselloz tedavi siiresinin karsilastirildig ¢alismalarin
meta-analizinde, dort haftalik rejimlerle karsilastirildiginda, alt1 haftalik
antimikrobiyal tedavilerle relaps gelisme riski daha diigiik bulunmugtur.
Akut bruselloz tanist konulan hastalarda alt1 haftalik tedavi kullanilmasi
onerilir (Diisiik kanit diizeyi, gii¢lii 6neri).

7-Bruselloz tedavisinde doksisiklin + streptomisin kom-
binasyonu, doksisiklin + rifampisin kombinasyonundan

ustan maddar?

Oneri: Akut bruselloz tanist konulan hastalarda tedavi rejimlerinin karst-
lastirildigi ¢aligmalarin meta-analizinde doksisiklin-streptomisin (DOX-
STREP) rejimi, doksisiklin-rifampisin (DOX-RIF) rejimine gore daha

diisiik tedavi basarisizlig1 ve relapsla iliskili bulunmustur. Her iki tedavi

rejimi arasinda yan etki gelisimi agisindan fark saptanmamustir. Kullanim

zorlugu ve uyum sorunu yagamayacak akut bruselloz tanisi konulan has-
talarda oncelikle DOX-STREP kombinasyonunun kullanilmasi 6nerilir
(Diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

8-Bruselloz tedavisinde doksisiklin + streptomisin kom-
binasyonu, doksisiklin + gentamisin kombinasyonundan

ustiin madar?

Oneri: Akut bruselloz tedavisinde DOX-STREP kombinasyonunun, dok-
sisiklin+gentamisin (DOX-GEN) kombinasyonuna, tedavi basarisizlig,
relaps ve yan etki gelisimi agisindan istiinliigi yoktur. Tedavide DOX
ile kombinasyonda STREP veya GEN'den birinin tercih edilmesi 6nerilir
(Orta kanit diizeyi, giiglii Oneri).

9-Bruselloz tedavisinde kinolon grubu antimikrobik ice-
ren kombinasyonlar, kinolon icermeyen kombinasyon-
lardan astiin midar?

Oneri: Akut bruselloz tedavi rejimlerini karsilagtiran ¢alismalarin me-
ta-analizinde kinolon grubu antimikrobikleri iceren kombinasyonlarin,
icermeyen kombinasyonlara gore, tedavi bagarisizligl, relaps ve yan etki
gelisimi agisindan distiin olmadig1 gorillmiistiir. Ek olarak son yillarda
kinolon grubu antimikrobiklerle ilgili artan giivenlik endigeleri nede-
niyle, akut bruselloz tedavisinde kinolon grubu antimikrobik i¢eren
kombinasyonlarin 6ncelikli olarak tercih edilmemesi 6nerilir. Bruselloz
tedavisinde kinolonlarin, sadece ilk secenek ilaglarin [DOX, RIF, GEN,
STREP] yan etki, ilag etkilesimi gibi herhangi bir nedenle kullanilamadi-
81 durumlarda kombinasyonun bir bileseni olarak diisiiniilmesi 6nerilir
(Cok diisiik kanit diizeyi, giiglii 6neri).

10-Bruselloz tanisi konmus gebelerde rifampisin + seftri-
akson tedavisi, rifampisin + trimetoprim-siilfametoksa-
zol tedavisine gére daha etkili midir?

Oneri: Bruselloz tanisi konmug gebelerin tedavisinde farkli kombinas-
yonlari karsilastiran olgu serilerinin analizinde RIF + trimetoprim-siil-
fametoksazol (TMP-SMX) kombinasyonuyla, RIF+seftriakson (CRO)
kombinasyonu arasinda gebelik komplikasyonu gelisimi agisindan bir fark
belirlenmemistir. Gebe bruselloz olgularinin tedavisinde RIF+TMP-SMX
veya RIF+CRO kombinasyonlarindan birinin kullanilmasi énerilmekle
birlikte TMP-SMX kombinasyonunun birinci trimesterde teratojenik etki,
son trimesterde ise kernikterus gelistirme riski bulunmasi nedeniyle bi-
rinci ve iiglincii trimesterde RIF+CRO kombinasyonunun tercih edilmesi
onerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

11-Norobruselloz tedavisinde seftriakson iceren kombi-
nasyon rejimi, seftriakson icermeyen rejime gére daha
etkili midir?
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Oneri: Tedavi rejimlerinin karsilastirildigi nérobruselloz olgu serilerinin

“individual participant data” (IPD) meta-analizinde tedaviye CRO eklen-
mesinin tedavi bagarisini anlamli olarak artirdig1 gortilmustiir. Norob-
ruselloz tedavisinde standart tedaviye CRO eklenmesi 6nerilir (Diisiik
kanit diizeyi, giiglii 6neri).

12-Brucella spp. endokarditi olan hastalarda, tani aninda-
ki Wright STA testi titresi olumsuz sonucglari gésterir mi?

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, tani
anindaki Wright agliitinasyon titresinin 1/1280’in tizerinde olmasinin,
6lum riskini belirgin olarak artirdig1 belirlenmistir. Brucella spp. endo-
karditi olan hastalarda, tan1 anindaki Wright STA testi titresinin 1/1280’in
tizerinde olmasi 6liim riskinin yiiksek olabilecegini 6ngormek amaciyla
kullanilabilir (Diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

13-Brucella spp. endokarditi olan hastalarda, 3'lii antimik-
robik tedavi rejimleri, 2'li antimikrobik tedavi rejimlerin-
den daha ustiin midur?

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin TPD meta-analizinde, 2’li
antimikrobik tedavi alanlarda 6liim orani, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da 3’lii tedavi alanlardan daha yitksek bulunmugtur. Oliim digt
istenmeyen etkiler birlesik sonlanimi (rekiirans veya istenmeyen ilag
etkileri veya yeniden hastane yatig1 veya hastane yatisinda postoperatif
komplikasyonlar veya bir yil i¢inde yeniden ameliyat edilmede) 2’li an-
timikrobik tedavi alanlarda 3’li tedavi alanlardan anlamli olarak daha
yiiksek bulunmugtur. Bir diger komplike bruselloz olan spondilodiskit
¢alismalariin meta-analizinde de 3’lii tedaviler daha tstiin bulunmus-
tur. Brucella spp. endokarditi olgularinin tedavisinde 3’lii antimikrobik
tedavi rejimleri onerilir (Diisiik kanit diizeyi, giiglii 6neri).

14- Brucella spp. endokarditi olan hastalarda aminogli-
kozid iceren ve icermeyen tedaviler arasinda olumsuz
sonuglar acgisindan fark var midir?

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, ami-
noglikozid igeren rejimlerle tedavi edilenlerde 6liim oran1 belirgin olarak
daha diisiik, ancak basta istenmeyen ilag etkileri olmak tizere 6liim dis1
istenmeyen sonlanimlarin gelisme riski belirgin olarak daha yiiksek bu-
lunmustur. Brucella spp. endokarditlerinde aminoglikozid igeren rejimlerle
tedavi onerilir, ancak aminoglikozid verilen hastalarda, nefrotoksisite
yoniinden yakin izlem yapilmaly, ek nefrotoksik ajanlarin kullanimindan
kaginilmalidir (Diisiik kanit diizeyi, giiclii Oneri).

15- Brucella spp. endokarditi olan hastalarda kapak cer-
rahisi uygulamasinin olumsuz sonuglari azaltmada etkisi
var midir?

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, kapak
cerrahisi uygulanmasinin 6liim riskini belirgin olarak azalttig1 belirlen-
mistir. Brucella spp. endokarditi tanisi konulan hastalarda, infektif endo-
kardit ekipleri tarafindan acil veya elektif kapak cerrahisi indikasyonlar1
dikkatle degerlendirilerek, uygun bulunan hastalarda cerrahinin yapil-
mast Onerilir (Diisiik kanit diizeyi, giiglii oner).

16- Brucella spp. endokarditi olan hastalarda <3 aylik anti-
mikrobiyal tedaviler ile >3 aylik tedaviler arasinda olum-
suz sonuglar acisindan fark var midir?

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, élen
hastalarin hemen hepsinin ilk tig ayda hayatini kaybettigi gortilmiistiir.
Bu nedenle tedavi siiresinin 6liim tizerine etkisi belirlenememistir. Ayni
analizde >3 ay tedavi alan ve almayan hastalar arasinda 6liim dis1 istenmeyen
sonlanimlarin siklig1 agisindan bir fark bulunamamugtir. (Bilgi boslugu
nedeniyle oneri yapilamaz).
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17- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde doksisiklin +
streptomisin rejimi, doksisiklin + rifampisin rejimine (s-
tin mudar?

Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda DOX+STREP re-
jimini DOX+RIFle karsilastiran ¢alismalarin kanit diizeylerinin ve
kalitesinin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Brucella spp. spondilodiskiti
tedavisinde antimikrobiyal tedavi rejimi konusunda kanita dayal1 6neri
yapilabilmesi miimkiin degildir, bu konuda bilgi boslugu vardir. Akut
bruselloz tedavi rejimlerini kargilastiran ¢aligmalarin meta-analizin-
de STREP igeren rejimin daha etkili bulunmus olmasi nedeniyle, ek
olarak rehber grubunda yer alan uzmanlarin da uzlagisiyla, Brucella spp.
spondilodiskiti tedavisinde de DOX+STREP rejimine 6ncelik verilmesi
onerilmistir (Bilgi boslugu).

18- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde 3'li antimik-
robiyal kombinasyon rejimleri, 2'li kombinasyon rejimle-
rinden Gstin mudur?

Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda tedavi rejimlerini kar-
silastiran galigmalarin meta-analizinde, 3’lii antimikrobiyal kombinasyon-
larin, 2’li kombinasyonlardan daha bagarili oldugu gorillmustiir. Brucella
spp. spondilodiskiti tedavisinde 3’lii antimikrobiyal i¢eren kombinasyon
tedavisi onerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

19- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde kinolon
iceren tedavi rejimleri icermeyen rejimlere Gstun madur?

Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda kinolon iceren anti-
mikrobiyal kombinasyonlarla, icermeyen kombinasyonlar1 kargilagtiran
¢aligmalarin kanit diizeylerinin ve kalitesinin yetersiz oldugu goriilmiistiir.
Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde kinolon i¢eren kombinasyonlarin
kullanimi konusunda kanita dayali 6neri yapilabilmesi miimkiin degildir.
Bu konuda bilgi boslugu vardir. Rehberi hazirlayan uzmanlar tarafin-
dan, Brucella spp. spondilodiskiti olgularinin kombinasyon tedavisinde
kinolonlarn, artan giivenlik endigeleri nedeniyle ilk se¢enek olarak yer
almamasi, ilk segenek ilaglarin (DOX, RIF, GEN, STREP) yan etki, ilag
etkilesimi gibi herhangi bir nedenle kullanilamadig1 durumlarda diisii-
niilmesi 6nerilmektedir (Bilgi boslugu).

20- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde U¢ aydan

uzun siireli tedavi ¢ aydan kisa sureli tedavilere tstiin

muddir?

Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda 3 aydan uzun siiren

antimikrobiyal tedavi rejimlerini, 3 aydan kisa siiren tedavilerle karsilas-
tiran ¢alismalarin kanit diizeylerinin ve kalitesinin yetersiz oldugu goriil-
miistiir. Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinin siiresinin ne kadar olmasi
gerektigi konusunda kanita dayali 6neri yapilabilmesi miimkiin degildir,
bu konuda bilgi boslugu vardir. Rehberi hazirlayan uzmanlar tarafindan,
Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinin en az 3 ay uygulanmasi, tedavi

sonunda klinik ve radyolojik olarak hasta bazinda degerlendirme yapila-
rak gerekmesi halinde siirenin uzatilmasi 6nerilmektedir (Bilgi boslugu).

AMAC VE KAPSAM

Bruselloz hem tilkemizde hem de diinyanin pek ¢ok bolgesinde yaygin
olarak goriilmeye devam eden zoonotik bir hastalik olmasina kargin
genel olarak ihmal edilmistir. Diinyada yillik 150-250 bin arasinda insan
brusellozu olgusu bildirilmekle birlikte, 6zellikle diisiik gelirli tilkelerde
bruselloz siklig1 konusunda giivenilir veriler bulunmamaktadir. Hastalik
iilkemizde halen endemiktir ve ¢ok sayida insani etkilemektedir. Has-
taligin tani ve tedavisi genellikle kisisel/bolgesel tecriibeler, kiigiik gaplt
karsilagtirmali klinik aragtirmalar ve olgu serilerinden elde edilen dene-
yimlerle yonlendirilmektedir. Bruselloz tan1 ve tedavisini yénlendirme-
de kullanilabilecek kanita dayali herhangi bir rehber bulunmadig igin,
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brusellozun tani ve tedavisinde kanita dayal1 6neriler sunmak tizere bu
rehber hazirlanmigtir.

Rehber, Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 (KLIMIK)
Derneginin tiyeleri ve yonetiminin katkilariyla hazirlanmig olup brusel-
lozun tan1 ve tedavisini kapsamaktadir. Rehberin hedef grubunu gerek
tilkemizde, gerekse diinyada bruselloz hastalarini goriip, tan1 ve tedavi-
lerini yonlendiren aile hekimleri ve basta infeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji, i¢ hastaliklari, néroloji, kardiyoloji, romatoloji olmak tizere
tiim uzmanlik alanlarindan hekimler olusturmaktadir.

Rehberin hazirlanmasinda ABD Infeksiyon Hastaliklar1 Derneginin
(IDSA) Klinik Uygulama Kilavuzlarinin Gelistirilmesi Rehberi (1) one-
rileri esas alinmigtir.

Dernek Yonetim Kurulu, KLIMIK Dernegi'nin rehber hazirlama ¢agrisina
olumlu yanit veren, bruselloz konusunda yayini bulunan ve “sistematik
derleme ve meta-analizi yapma” konusunda egitim aldigini kanitlayan 12
infeksiyon hastaliklar1 ve klinik kikrobiyoloji uzmanini rehberi hazirla-
mak iizere se¢mistir. Diizenli yapilan haftalik toplantilarin figtinciisiinden
sonra istatistiksel analizler ve GRADE sistemi kapsaminda ortaya ¢ikan
destek ihtiyac1 nedeniyle bir biyoistatistik uzmani (CA) da gruba dahil
edilmistir. Rehber Hazirlama Grubu’na segilen tiyelerden bir grup (AB,
SO, FK, SB, ETY, EMS) literatiirii sistematik olarak taramig, uygun maka-
leleri belirlemis ve PICO [hasta/popiilasyon (P), miidahale/indikator (I),
karsilagtirma/kontrol (C), sonug (O)] formatindaki sorular: kullanarak
bilimsel kanitlar1 6zetlemistir.

Rehber Grubu'nda yer alan kisilerin “International Committee of Medical

Journal Editors” (ICMJE) tarafindan olusturulmus formla (2) yaptiklar:

¢ikar catigmast bildirimleri, KLIMIK Dernegi 18. Dénem Etik Kurul'u

tarafindan gozden gegirilmis, degerlendirilmis ve onaylanmustir. Seffaflik
saglamak i¢in Etik Kurul, konuyla ilgili tiim iligkilerin tam olarak a¢iklan-
masin talep etmis ve Rehber Grubu’nun tiim tiyeleri, Etik Kurul'un, kilavuz

konusuyla ilgili gergek, potansiyel veya goriiniir bir ¢atisma olusturdugu

seklinde yorumlanabilecek herhangi bir finansal, fikri veya diger ¢ikarlarin

ifsa edilmesi talebine uymustur. Etik Kurul tarafindan agiklanan iligkilerin

olasi ¢ikar ¢atigmasi agisindan degerlendirilmesi, mali iligkinin goreli agir-
ligina (parasal miktar) ve iligkinin alakasina (konuyla veya s6z konusu olan

oneriyle iligkili olabilecegi bagimsiz bir gézlemci tarafindan kolayca deger-
lendirilebilen seviyesine) dayandirilmustir. Ek olarak, Rehber Grubunun

tiim tiyeleri, 2547 sayili Yitksek Ogretim Kanunu Madde 37de belirtilen

kurallara da uymakla yiikkiimlidiir (3). Cikar ¢atismasi olarak kabul edilen

ve edilmeyen iliski tiirleri Ek Dokiimanlarin 4. maddesinde verilmistir.

Oncelikle Rehber Grubunun tiim iiyelerinden PICO formatinda sorular
hazirlamasi istenmistir. Hazirlanan sorular, tiim tiyeler tarafindan 6nem
derecesine gore puanlanarak en ¢ok puani alan ve tizerinde uzlagilmig
olan toplam 20 soru segilmistir. Her bir klinik sorunun yanitlanmasi
i¢in 2-4 tiye gorevlendirilmistir. Yayinlarin taranmasindan sonra uygun
yanitlarin verilemeyecegi durumlar i¢in sorularda degisiklik yapilmistir
(5. ve 12. PICO sorulari).

Degerlendirilmesi uygun bulunan tiim sonlanimlar 6nceden belirlendi ve
karar vermedeki 6nemlerine gore derecelendirildi. Her bir PICO sorusu
i¢in kullanilacak sonlanimlarin siralanmasina grubun tamaminin uzla-
sistyla karar verildi. Tani testleri i¢in “duyarlilik ve 6zgiillik”, tedavilerde
“relaps, tedavi basarisizligl, yan etki’, ek olarak infektif endokarditle ilgili
olanlarda “6lim’, hastaligin gebelerdeki yonetimi igin “gebelik kompli-
kasyonlar1” sonlanim olarak belirlendi. Ozgiil bir antibiyotik rejimini,
diger bir rejimle karsilagtiran ve aym etkinlik/faydada bulunan PICO
sorular1 i¢in, karar vermede “istenmeyen etkiler” sonlanimi kritik olarak
siralanabildi, ancak akilci kullanim, ulagilabilir olmasi, hasta konforu ve
maliyet gibi diger konular da degerlendirildi.

Literatiir taramasini yapan ekip (AB, SO, FK, SB, ETY, EMS) calismalarini
klinik sorular1 yanitlayabilecek sekilde yiiriittii. ULAKBIM TR Dizin,
PubMed ve Cochrane elektronik veritabanlarinda dizinlenmis Tiirkge ve
Ingilizce dillerindeki >17 yas hastalar1 igeren yayinlar yil sinir1 olmaksi-
zin tarandu. {1k tarama 2 Mart 2022 tarihinde yapildi ve ardindan 15-30
Haziran 2022 tarihinde tekrarlandi. Taramalar1 yapanlar elde ettikleri
makalelerin baglik ve 6zetlerini okuduktan sonra 6zgiil popiilasyon, dahil
edilme ve harig tutulma ol¢iitlerine gore uygun bulduklarinin tam met-
nini incelediler. Tam metin incelemelerinde, her bir PICO sorusundaki
popiilasyona, miidahaleye, karsilastirma grubuna, sonlanima dair veri
icerenlerin dahil olmas: saglanacak sekilde 6nceden hazirlanmig dahil
edilme ve hari¢ tutulma 6lgiitlerine gore uygun bulunanlardan elde edilen
veriler hazirlanmis formlara kaydedildi. Literatiir taramalarindan elde
edilmis makaleler, tim grup tarafindan dikkatle degerlendirildi ve hangi
¢aligmalarin son analize dahil edilecegine karar verildi. Karsilagtirmali
Kklinik arastirmalarin olmasi halinde ¢alismalarin PICO sorularina yanit
olusturabilecek sekilde meta-analizleri yapildi. Kargilastirmali ¢alisma
bulunamayan infektif endokardit, nérobruselloz ve gebelik igin, tek olgu
sunumlari ve olgu serilerinden, PICO sorularina yanit icerenlerin verileri
6nceden hazirlanmis formlara kaydedilerek, sistematik derleme ve IPD
meta-analizleri yapild1.

Akut Bruselloz: Bir yildan daha kisa siiredir devam eden ates, yorgun-
luk, istahsizlik, kilo kaybs, bas agrisi, gece terlemesi, yaygin kas ve eklem
agrilar1 olan hastada;

« Kan, viicut sivilari (idrar, BOS, sinovyal siv1 ve plevral siv1 vb.) veya
dokudan (kemik iligi, karaciger biyopsisi vb) bakterinin iiretilmesi,

Standart tiip agliitinasyon testinde Brucella total antikor titresinin
21:160 pozitif olmasi,

o >2 hafta arayla alinmig akut ve konvalesan serum 6rneklerinde Bru-
cella antikor titresinde 4 kat veya daha fazla artig olmasi (uistteki la-
boratuvar kriterini kargilamayan hastalarda).

Relaps Bruselloz: Akut bruselloz tedavisi tamamlandiktan ve iyilesme
gozlendikten sonra brusellozla uyumlu objektif semptom ve bulgularin
yeniden ortaya ¢tkmasidur;

« Yeniden kiiltiir pozitiflesmesi veya

« Antikor titrelerinde artig olmalidir.
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Kronik Bruselloz: On iki aydan daha uzun siiredir brusellozla uyumlu
semptom veya bulgularin olmasi ve yukarida tanimlanmus “akut brusel-
loz” 6l¢iitlerinin karsilanmasi;

« Fokal infeksiyon (tek bir organ veya organ sistemiyle iligkili semp-
tomlarin belirgin olmasi) veya

« Relaps bruselloz seklinde goriilebilir

Uzamis Konvalesan: Bruselloz tanisiyla bir tedavi kiiriinii tamamlamig
ve antikor titreleri digmiis, hatta kaybolmus bir hastada, ates gibi objektif
bulgular: olmaksizin infeksiyonun bazi semptomlarinin devam etmesidir.

Komplike Olmamnus Bruselloz: Fokal tutulumun olmadig: hastalik.

Komplike Bruselloz: Fokal tutulumlarin [kemik, eklem, genitoriiriner,
kardiyak, merkezi sinir sistemi (MSS), vb.] oldugu hastalik.

Segilen makaleler igin kalitatif veya kantitatif analizlerden hangisinin ya-
pilacagina tiim grup birlikte karar verdi. Her PICO sorusu i¢in kanitlarin

20
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oOzeti tablosu literatiir tarama ekibi tarafindan hazirlandi. Randomize
kontrollii ¢aligmalarin, non-randomize kargilagtirmali ¢alismalarin, tani
testi ¢aligmalarinin ve olgu serilerinin yanllik degerlendirmelerinde, her
PICO sorusu ve her bir ayr1 sonlanim igin kanitlarin derecelendirilme-
sinde ve Onerilerin giiciiniin belirlenmesinde “Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working
Group” 6nerileri kullanild: (4-8).

Her bir PICO sorusu igin hazirlanmis kanitlarin 6zeti tablosu, tiim rehber
grubu iiyeleri tarafindan dikkatle incelendi ve uygun sekilde diizenlendi.
Bu incelemeler tamamlanarak hazirlanan son kanit 6zetleri, tim gruba
sunularak tartisildiktan sonra oneriler yapildi. Literatiir tarama yontem-
lerine, tarama sonuglarini detaylandiran PRISMA akis semalarina, veri
bilgi formlarina, kanitlarin 6zet tablolarina ve meta-analizi sonuglarina
ek dokiimanlar kismindan ulagilabilir.

Oneriler, GRADE yaklagimiyla uyumlu olacak sekilde “giiclii” veya
“zayif” olarak siniflandirilmig olup “6nerilir” ifadesi giiglii 6neriyi, “dii-
stiniilebilir” ifadesi zayif 6neriyi yansitmaktadir. Saglik galiganlar1 ve
saglik politikas: yapicilar: i¢in gliglii ve zayif 6nerilerin ne anlama gel-
digi Sekil 1'de agiklandi.
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GUVENLIK

Brucella spp. oldugundan kuskulanilan kultir Gremeleriyle ilgili tm islemler, biyogtivenlik
seviye 3 (BSL-3) kosullarinda ve Sinif Il A2 biyogtvenlik kabininde gerceklestirilmelidir.

Brucella spp.’nin Major Karakteristik Ozellikleri

Gram Boyamasindaki Morfoloji: Kiigiik (-.4-0.8 um), Gram-negatif kokobasiller goriiliirse BRUSELLA AKLA GELMELI!

Ureme: Aerob kan kiltuirti siselerinden koyun kanli agara ve ikolatamsi agara pasaj yapilir ve %5-10'luk CO,'li ortamda 35 °C'de inkiibe
edilir. Koyun kanl agara, satellit Greme olup olmadigini gérmek icin S. aureus ATCC 25923 susuyla bir cizgi ¢ekilir. Koyun kanli agar ve
cikolatamsi agarda 24 saatlik inkiibasyondan sonra zayif ireme olabilir. 24 saat sonunda treme olmayan plaklar 2 giin daha inkiibe

edilmelidir.

Brucella spp. McConkey agarda Gremez.

4........
4-------

Bakteri 24-48 saatlik inkiibasyon sonunda S. aureus gizgisi
etrafinda satellit treme gostermis mi?

Haemophilus olabilir, degerlendir.

4........

Oksidaz ve katalazi pozitif mi?

Evet

4........

Ureazi pozitif mi?

Evet

Francisella olabilir.

Yeniden inkube et.

Brucella spp. olabilir. Sus, tanimlama icin referans laboratuvarina génderilmeli,

hastadan sorumlu hekim, Brucella olasili§I konusunda bilgilendirilmelidir.

| Sekil 2. Olasi Brucella spp. Tanimlanmasi i¢in Akis Semasi (12)

Bir¢ok 6neri i¢in yiiksek kalitede kanit yoktu. Kanit kalite seviyesi diisiik
olmasina karsin giiclii 6neri sadece, rehber grubu tiyelerinin, 6nerinin bir
veya daha fazla paradigmaya uygun oldugunu diisiinmeleri durumunda
yapildi. Bu tiir 6nerilerde, GRADEde de énerilen asagidaki iki paradig-
ma dikkate alindr:
1. Hayat1 tehdit eden bir durum igin diisiik kaliteli kanitlarla yararin
gosterilmesi (zarara dair kanitlarin diisitk veya yiiksek olmasiyla
birlikte),

2. Dugsiik kaliteli kanitlarla yarar gosterilirken, yiiksek kaliteli kanitlar-
la zarar olmadiginin gosterilmesi.

Iyi klinik uygulamalar ile ilgili &neriler icin de GRADE yéntemleri kul-
lanild:. yi bir klinik uygulama, rehber grubu tarafindan saglik bakimi
uygulamast i¢in zorunlu kabul edilen, 6zetlenmesi gii¢ olan ¢ok sayida
dolayli kanitla desteklenen ve bu 6nerinin uygulanmasinin biiyiik, net bir
pozitif sonuca yol agacagini isaret eden bir mesaji temsil eder.

“Bilgi boslugu”, klinik 6neri yapabilmek i¢in 6nemli arastirma gereksini-
minin oldugu durumlarda kullanildi.

Tiim grup tiyeleri, dokuz ay boyunca her ¢arsamba giinii Zoom platformu
tizerinden yapilan toplantilarda bir araya gelerek kanit 6zetlerini sundu-
lar ve &nerileri gelistirdiler. Uyeler rehberin hazirlanmasina esit oranda
katk verdi ve onerileri onayladi.

Rehberin Yazilmasi

Rehber taslagi grup iiyeleri tarafindan olusturularak, Microsoft word
dosyas: halinde Google Drive’a yiiklendi. Her bir PICO sorusu igin, ilgili
kisiler tarafindan toplantilarda elde edilmis uzlas: 6nerileri ve kanitlarin
Ozeti bu taslaga eklendi. Tiim grup iiyeleri taslak metni okuyarak uygun
buldugu diizenlemeleri yapti.
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Mevcut literatiir gézden gegirilerek, onerilere etki edebilecek yeni
veri olup olmadig1 kontrol edilecektir. Yeni veri olmasi halinde rehber
grubu bir araya gelerek olas: degisiklikleri tartisacak ve yeni oneriler-
de bulunacaktir.

Brucella cinsi bakterilerin neden oldugu bruselloz, esas olarak bir giftlik
hayvani hastaligidir, insanlar kazara konak olur. ik kez 1859'da Maltada,
Ingiliz birliklerindeki askerler arasinda yiiksek atesle giden bir hastaligin
ortaya ¢ikmast {izerine David Bruce ve arkadaslarinin yaptig1 aragtirma
sirasinda taninmig, etken bakteri ise ayn1 arastirmacilar tarafindan 1887
yilinda izole edilmigtir. Almroth Wright tarafindan Widal testinin bu
hastaliga uyarlanmasiyla 1897 yilinda bruselloz tanisinda agliitinasyon
testlerinin kullanimina baglanmigtir (9). Ondiilan ates, Akdeniz atesi
veya Malta atesi diye de adlandirilabilen insan brusellozu, hayvan bru-
sellozunun ortadan kaldirilmasiyla gelismis tilkelerde elimine edilmistir.
Buna kargilik gelismekte olan tilkelerde hayvan brusellozunun devam
etmesinin dogal bir sonucu olarak halen endemik sekilde goriilen bir
zoonozdur. Insanlarda siklikla akut atesli bir hastalik olarak ortaya
¢ikar, ancak persiste ederek kronik, ¢ok gesitli komplikasyonlar1 olan
bir hastalik seklinde de seyredebilir. Brucella spp. dogal konag: olan
hayvanlarda hafif veya asemptomatik infeksiyonlara yol agar, glukoza
tercih ettigi bir seker olan eritritolden zengin organlarda yerlesmeyi
tercih eder. Hayvanlardaki meme, uterus, plasenta ve epididim gibi
organlar eritritolden zengindir; boylece bakteri hayvanlarda bu doku-
lara yerleserek diisiige, infertiliteye veya hayat boyu siirecek tastyicili-
ga yol agabilir. Brucella spp., infekte hayvanlarin siitiinde, idrarinda ve
dogum salgilarinda bol miktarda bulunur. Insan plasentasinda eritritol
bulunmaz ancak bruselloz olmus gebelerde gebelik komplikasyonlarinin
arttig1 da gosterilmistir (10,11).
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Brusellozun etkeni Gram-negatif kokobasil goriiniimlii, fakiltatif intrasel-
liller mikroorganizmalar olan Brucella cinsi bakterilerdir. Brucella spp’nin
molekiiler ¢alismalari, suglarin genetik yapilarinin ¢ok benzer oldugunu,
aslinda tek tiir seklinde degerlendirebilecegini ve dnceden tanimlanmig
tiirlerin varyant olarak kabul edilebilecegini gostermistir. Ancak klinik
pratikte bu yaklasim tatmin edici bulunmamuis ve sekizi kara, dordi ise
deniz memelerinde hastalik yapan 12 tiir tanimlanmistir. Insanlarda
hastalik yapan dort tiir Brucella abortus, Brucella melitensis, Brucella suis
ve Brucella canistir. B. abortus, sigirlarda ve Amerikan bizonlarinda, B.
suis domuzlarda ve Ren geyiklerinde, B. melitensis ise kegi ve koyunlarda
hastalik yapar. Bu 3 tiir insanda klasik bruselloza neden olur. Ulkemizde
en yaygin olarak goriilen tiir B. melitensis'tir. B. abortus, B. melitensis, B.
suis’in fenotipik ve antijenik o6zelliklerine gore sirasiyla yedi, {i¢ ve besg
biyovar1 bulunmaktadir. B. canis kopek, tilki ve ¢akallar: infekte eder,
insanda hafif hastalik yaptig1 bildirilmistir. Brucella delphini, Brucella
pinnipediae ve Brucella cetaceae deniz memelilerinde hastalik tablolarina
neden olur. B. abortus ve B. canis nadir stipiiratif komplikasyonlarla daha
hafif seyirli bir hastalik yaparken, B. suis destriiktif lezyonlara ve uzun
stiren bir hastaliga yol acar. B. melitensis de fagositik hiicrelerde daha
yogun konsantrasyonlarda ¢ogalabilmesi nedeniyle daha ciddi hastaliga
ve komplikasyonlara yol agar (10-12).

Brucella tirleri, kiigtik (0.5%0.6-1.5 um), hareketsiz, kapsiilsiizdiir. Kiil-
tiirde, kompleks besiyerlerinde bir hafta kadar bir siirede yavas iirerler,
bazilar1 zorunlu aeroptur. B. abortus ve B. suis ise kapnofilik olup tireme
i¢in %5-10 karbondioksit gerektirirler. Karbonhidratlari fermente etmezler.
Sekil 2'de olas1 Brucella spp. tanimlamasinda kullanilabilecek akis semasi
verilmistir. Ekzotoksini olmayan Brucella tiirlerinin endotoksini de diger
Gram-negatif comaklarinkinden daha az toksiktir. Brucella tiirleri hiicre
duvarindaki lipopolisakkarid (LPS)’in O antijeni igerip icermemesine gore
piirtiiksiiz (“smooth”, translusen, homojen) veya piirtiikli (“rough’, opak,
graniiler veya yapiskan) bir sekil alabilirler. Pirtiiklii koloni morfoloji-
sinde bakterilerin virulansinin biiyiik oranda azalmass, piirtiiksiiz LPS O
zincirinin virulans i¢in 6nemli bir faktér oldugunu digiindiirmektedir.
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Brucella tiirleri retikiiloendotelyal sistemde
intraselliiler olarak da yagayabilir. Ik temas-
tan sonra makrofaj ve monositler tarafindan
fagosite edilen bakteriler, bu hiicreler i¢inde

yasamaya ve gogalmaya devam edebilir. Fagosite vil Nufus
edilen bakteriler dalak, karaciger, kemik iligi,
lenf nodlar1 ve bobreklere taginir. Bakteri, bu 2008 71 517 100
organlarda granulom formasyonunu indiik-
leyen proteinler salgilar (10-12). L) 7] S
2010 73722988
2011 74724 269
2012 75627 384
Bruselloz hem insanlarda hem de ¢iftlik hay-
vanlarinda ciddi hastaliklara neden olan, 2013 76 667 864
kiiresel olarak goriilen bir infeksiyon has-
N . . 2014 77 695 904
taligidir. Diinyada yillik olarak 150-250 bin
arasinda insan brusellozu olgusu bildirilme- 2015 78 741 053
sine ragmen, ozellikle diisiik gelirli iilkelerde
bruselloz siklig1 konusunda giivenilir veriler 2016 79814871
bulunmamaktadir. Kiiresel insan brusellozu 2017 80810 525
sikligini belirlemek amaciyla diinyada mevcut
raporlama sistemlerinde bulunan ulusal verileri = R
bir araya getiren, kisa siire 6nce yayimlanmis 2019 83 154 997

bir ¢alismada, s6z konusu verilerin yillik kii-

resel siklig1 belirlemek i¢in oldukea yetersiz

oldugu, gereken raporlarin sadece %48’inin

girildigi, diinya popiilasyonunun yaklagik %47’sinin bu raporlarda temsil
edildigi gorulmugtiir. Ek olarak raporlarda temsil edilen popiilasyon ve
gergek olgu sayilarinin bolgesel olarak biiyiik farkliliklar gosterdigi be-
lirlenmis, tiim bu nedenlerle insan brusellozu sikliginin dogru tahmin
edilmesinin miimkiin olmadig: bildirilmistir. Bu ¢alismanin verileriyle
hazirlanmis, bildirimi yapilmis olgu sayilarinin bolgesel dagilimi ve yillar
igindeki seyri Sekil 3’te verilmistir (13).

Insan brusellozu, Avrupada genel olarak eradike edilmis olmasina ragmen
Arnavutluk, Bosna-Hersek, Kuzey Makedonya, Sirbistan, Kosova, Yuna-
nistan, Portekiz ve Italyada halen yerel insan brusellozu olgular1 ende-
mik olarak goriilmektedir. Ancak 6zellikle 2016 yilindan itibaren olgu
sayilarinda belirgin azalma oldugu ifade edilmektedir. Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) 2022 Raporu’nda, Avrupa Birligi
ve Avrupa Ekonomik Alani (EU/EEA)’nda bruselloz insidansinin 0.03
olgu/100 000 kisi oldugu, 2020 yilinda Yunanistan ve Portekiz'in en
yiiksek yerel olgu sayilarina sahip oldugu belirtilmektedir. En diisiik olgu
sayisinin 2020'de goriilmesinde gerek hafif seyirli olgularin bagvurma-
masina gerekse seyahatlerin azalmasina yol agmasi nedeniyle COVID-19
pandemisinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (14,15). Asyada bruselloz
basta Yemen, Suriye, [ran, Filistin ve Suudi Arabistan olmak iizere halen
¢ok say1da iilkede endemik olarak goriilen bir hastaliktir. Afrikada yeterli
veri olmamakla birlikte 6zellikle Kenya, Eritre ve Cezayirden ¢ok sayida
olgu bildirilmektedir. Kuzey Amerikada olgu sayilar1 oldukea diisiik-
tir; Gliney Amerikada ise Asya kadar ¢ok olmamakla birlikte Arjantin,
Brezilya, Venezuela ve Ekvadorda diger bolgelere gore daha sik tanim-
lanmaktadir. Son olarak Avustralyada da diisiik siklikta olmakla birlikte
halen tanimlanan bir hastaliktir. Brusellozun sikligin1 arastiran giincel
caligmalardan (13-20) yararlanarak hazirlamis oldugumuz harita ($ekil
4), Papas ve arkadaglarinin (19) 2006 yilinda yapmis oldugu harita ile
kargilastirildiginda, gegen 16 yilda bityiik bir degisiklik olmadig: dikkati
¢ekmektedir. Bu nedenle Laine ve arkadaglar: (13) tarafindan da belirtil-
digi gibi insan brusellozunun Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
tekrar “ihmal edilen 6ncelikli zoonotik hastalik” olarak tanimlanmasi-
nin, gerekli kaynaklarin ayrilmasini saglayarak hastaligin neden oldugu
zarar1 ve kontrol stratejilerini belirlemede olduk¢a 6nemli olacag1 agiktir.

olgu Sayisi Morbidite' Hizi liim Sayisi Mortalite Hizi
(100 000°de) (1 milyonda)
9318 13.73 1 0.01
9385 12.93 0 0
7703 10.45 0 0
7177 9.60 0 0
6759 8.94 0 0
7225 9.42 0 0
4475 5.76 0 0
4173 5.30 0 0
5128 6.45 0 0
6457 7.99 0 0
7219 8.80
10 244 12.32

Avrupa Birligi 2020 Zoonozlar Raporu’nda, iiye {ilkeler arasinda resmen
brusellozdan arinmig 20 iilkede sadece alt1 sig1r siiriisiinde infeksiyon
tanimlanmis ve prevalansin ¢ok diisiik (<%0.001) oldugu bildirilmistir
(15). Bulgaristan, Hirvatistan, Macaristan, italya, Portekiz ve Ispanyadan
olusan diger tlkelerde ise sigir brusellozu belirgin diisiis gostermis, ta-
ranan 157 000 siiriiniin 603 (%0.38)’tinde tanimlanmustir. Koyun ve kegi
brusellozu, arinmus iilkelerde de diger tilkelerde de stabil bir seyir izlen-
mis olup diger grupta yer alan iilkelerde taranan 160 000 siiriiniin 349
(%0.22)’unda pozitiflik saptanmigtir (21).

Bruselloz tilkemizde endemik bir hastaliktir ($ekil 4). En fazla Giineydogu
Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde goriilmektedir. Tablo 1de 2008
yilindan 2019 yilina kadar tilkemizde bildirilmis bruselloz olgu sayilar1
goriilmektedir (13,20). Illere gore olgularin dagilimina bakildiginda
hastaligin Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde daha fazla olmak
tizere tiim lilkede endemik sekilde goriildiigi dikkat cekmektedir.

Hayvan brusellozu konusunda iilkemizde ulagilabilen son yayinda orta-
lama siirii prevalansinin 2012 yilindan itibaren kitlesel asilama program-
lartyla %12.3% diistugi bildirilmistir (21).

Tim veriler bir arada degerlendirildiginde {ilkemizde insan brusellozu insidan-
sinin, 6zellikle 2012deki kitlesel hayvan agilamalariyla hayvan brusellozunun

azalmasina bagli olarak 2012'den 2015 yilina kadar diistis gosterdigi ve en

dusiik seviye olan 5.30/100 000 kisiye indigi ancak 2016 yilindan itibaren, yine

muhtemelen hayvanlarda hastaligin kontroliiniin yetersizliginin bir sonucu

olarak tekrar yiikselmeye basladig1 ve 2019da, 2012 dncesi seviyelere ulagarak
12.32/100 000 kisiye ¢ikt1g1 goriilmektedir.

Brusellozun bulagmasi, hemen her zaman hayvan kaynaklariyla direkt veya in-
direkt temasla olur; sig1r, koyun, kegi ve domuzlar en 6nemli kaynaklardir. Has-
talik, infekte hayvan doku veya sekresyonlarinin (kan, idrar, vajinal sekresyon,
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| Sekil 4. Giincel Kiiresel insan Brusellozu Sikhigi (ulasilabilen en giincel verilere gére hazirlanmistir).
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aborte fetus ve ozellikle plasenta) konjunktivayla veya ¢izilmis, hasarlanmig
deriyle direkt temastiyla, infekte hayvanlarin ¢ig veya pastorize edilmemis
veya kaynatilmamus siit ve siit tirtinlerinin agizdan alinmasiyla, infekte
aerosollerin inhalasyonla alinmasiyla ve iftcilerin, mezbaha ¢alisanla-
rinin ve laboratuvar ¢alisanlarinin mesleki olarak mikroorganizmayla
temasi yoluyla edinilebilir (22,23). Etteki bakteri miktarinin az olmasi
ve genel olarak etin pisirilerek tiiketilmesi nedeniyle infekte hayvan et-
leriyle bulasma nadirdir. Brucella tiirleri ahirlarda, laboratuvarlarda ve
mezbahalarda hava yoluyla da bulasabilir. Hayvanlarda kullanilan canl
asinin yanlislikla insanlara inokiile edilmesiyle de bulagmalar bildirilmek-
tedir. RB-51 agisi, subinhibitor konsantrasyonda RIF iceren besiyerinde
yineleyen pasajlarla elde edilmis bir B. abortus susu i¢erdiginden, bu yolla
infekte olan kisideki etkenin RIFe direngli oldugu bilinmelidir. Insanlar
arasinda bulagma nadir olmakla birlikte cinsel yolla, intrauterin, emzir-
meyle, organ nakli ve kan transfiizyonuyla bulagmalar bildirilmistir. Bru-
cella turleri ¢ig siit icinde 2-6 hafta, kremada 4°Cde 6 hafta, dondurmada
30 giin, taze peynirde 15-100 giin yagayabilirken, siitiin pastorizasyonu
veya kaynatilmasiyla oliir (24,25).

Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-4 haftadir (5 giin-6 ay). Hastalik, semp-
tomlarin siiresine gore akut (semptom ve bulgularin bir yildan daha kisa
stiredir oldugu durum) veya kronik (semptom ve bulgularin bir yildan
daha uzun siiredir devam ettigi durum) olarak gruplandirilir. Bazi yayin-
lar, semptomlari 3 aydan kisa siirenleri akut, 3 ay -1 yil arasinda devam
edenleri subakut olarak siniflandirmaktadir. Akut semptomatik hastalik,
hastalarin yaklasik yarisinda gelisir, yarisinda ise asemptomatik seyir séz
konusudur. Ates aralikli olabilir; bu nedenle ondiilan (dalgali) ates diye
de adlandirilir. Semptomatik hastalarda; ates, titreme, bas agrisi, myalji,
artralji, agir1 gece terlemeleri, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, depresyon
ve eslik eden lokalize infeksiyon varsa tutulan viicut bélgesini ilgilendiren
semptomlar goriilir. Fizik muayenede hastalarin %10-20’sinde lenfade-
nomegali, %20-30’unda splenomegali belirlenir (24-27).

Kronik brusellozda ya primer infeksiyonun yinelemesi (%5-15) ya da
lokalize bir infeksiyona ait semptom ve bulgular vardir; bir yildan uzun
siiren klinik bulgular ve infeksiyonun objektif kanitlar (yiiksek antikor
titreleri ve/veya kan veya dokudan Brucella spp. iretilmesi) s6z konusudur.
Akut bruselloz sirasinda da ortaya ¢ikabilen lokalize infeksiyonlarda, en
sik sakroiliit, spondilit veya artrit seklinde seyreden osteoartikiiler (%2),
epididimoorsit (%6) seklinde seyreden genitoiiriner (%2-20), bronsit/
pnomoni seklinde seyreden pulmoner (%7), hepatit seklinde seyreden
gastrointestinal (%3-6), menenjit seklinde seyreden nérolojik (%2-7),
endokardit seklinde seyreden kardiyak (nadir), tiveit seklinde seyreden
okiiler ve dokiintii seklinde seyreden dermatolojik tutulumlar olabilir.
Brusellozdan en sik 6liim nedeni infektif endokardittir.

Akut ve kronik bruselloz disinda bazi hastalarda “uzamis konvalesan déonem”
de gozlenebilir. Bu tablo, bruselloz tanisiyla tedavi kiiriinii tamamlamig
ve antikor titreleri diismiis, hatta kaybolmus bir hastada, infeksiyonun
baz1 semptomlarinin, ates gibi objektif bulgular olmaksizin devam et-
mesidir. Uzamis konvalesan dénemin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, yapilmis psikolojik ¢aligmalarda bu kisilerde, genellikle bruselloz
tanisindan 6nce olmak iizere kisilik bozukluklarinin daha sik goriildigii
belirlenmistir. Her durumda, bu tabloda antimikrobiyal tedavinin yarar1
gosterilmemistir ve 6nerilmemektedir (24).

Gebede bruselloz spontan diisiik veya bebege intrauterin bulagma riski
tagimaktadir. Insan plasentasinda eritritol bulunmamasina ragmen, 6zel-
likle erken trimesterlerde Brucella spp. bakteriyemisi olanlarda diisiik
goriilebilir. Brusellozdaki diisiik riskinin, diger bakteriyemilerdeki diisiik
riskinden daha yiiksek olup olmadig: bilinmemektedir. Her durumda

gebede brusellozun hizla tespit edilerek tedavi edilmesi fetus i¢in hayat
kurtarici olabilir. Emzirmeyle anneden bebege bulasma nadir de olsa
bildirilmistir (24-27).

Akut brusellozda; ates, hepatosplenomegali, yaygin lenfadenomegali ve
lokal tutulum seklinde fizik muayene bulgular: olabilir. Bruselloz, iilke-
mizde endemik bir hastalik olmasi nedeniyle, uzamis atesle bagvuran
hastalarin ayiric1 tanisinda diistiniilmesi gereken hastaliklarin en basinda
gelmektedir. Brusellozlu hastalarin kan sayiminda anemi, lokopeni, trom-
bositopeni, pansitopeni gibi hematolojik anormallikler olabilir.

Brusellozlu hastalarin kanindan, etkilenmis dokularindan veya kemik iligi
orneginden bakteri izole edilebilir. Tanida kiiltiir ok 6nemlidir ve altin
standarttir; kan kiiltiiri akut olgularin %70’inde pozitiftir ve elde etmesi zor
olmasina ragmen kemik iligi aspirasyonunun olgularin yaklasik %92’sinde
pozitif olabilecegi bildirilmektedir. Ancak Brucella spp’nin iiremesi zor
ve yavas olup primer ornekten iiretilmesi 21 giin kadar uzun siirebilir.
Kronik infeksiyonu olanlarda kiiltiiriin pozitif olma olasilig1 diistiktiir.

Laboratuvarda orneklerle giivenli bir gekilde ¢aligilmas: ve bulagmala-
rin Oniine gegilmesi i¢in, bruselloz diisiiniilen hastalardan kiltir igin
gonderilen 6rnekler konusunda laboratuvar mutlaka bilgilendirilmelidir.
Brucella spp. otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde siklikla i giin i¢inde
iiremektedir; mevcut kan kiiltiirti sistemlerindeki bes giinliik inkiibas-
yon siiresi, 6zellikle akut bruselloz olgularinin kan kiiltiirlerinde Brucel-
la spp’nin tiremesi i¢in de yeterlidir. Ancak hastalik semptomlar1 uzun
stiredir devam edenlerde veya fokal infeksiyonlarla bagvuranlarda kan
kiiltiir siselerinin inkiibasyon siiresinin iki haftaya uzatilmasi ve inkiibas-
yon siiresi sonunda bir pasaj yapilarak tireme olup olmadiginin kontrol
edilmesi gerekebilir. Kiiltiirde uygun koloni morfolojisinde Gram-negatif,
oksidaz pozitif, iireaz pozitif kokobasiller iirediginde Brucella akla gelmeli
ve ileri tiplendirme yapilmalidir ($ekil 2). Brucella spp’nin tanimlanmast
ve tiplendirilmesinde klasik olarak biyokimyasal testler (boya duyarlilik-
lari, HS tiretimi ve {ireaz aktivitesi), faj lizisi, antiserum agliitinasyonu
ve molekiiler teknikler kullanilmaktadir (24-29). Mevcut ticari biyokim-
yasal tanimlama sistemleri yeterli degildir; Brucella spp. yanlighikla yakin
tiirler olan Ochrobactrum anthropi veya Ochrobactrum intermedium veya
Haemophilus influenza, Bergeyella zoohelcum, Bordetella bronchiseptica
veya Psychrobacter phenylpyruvicus seklinde tanimlanarak laboratuvardan
edinilmis infeksiyonlar dahil ciddi sonuglara yol agabilir. Bu nedenle bu
sistemlerin Brucella spp. tanimlamasinda kullanimi 6nerilmemektedir.
Son yillarda mikroorganizmalarin tanimlanmasinda siklikla kullanilan
MALDI-TOF MS, Brucella spp. tanimlamasinda da hizli, ekonomik ve
glivenilir bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (30).

Kiiltiirde iireme olmayan veya kiiltiir olanaklar1 olmayan yerlerde sero-
lojik testler olduk¢a 6nemlidir. Brucella bakterilerine karg: antikor yaniti,
semptomatik/asemptomatik tiim hastalarda gelisir; aylar ve hatta yillar
boyunca kalabilir. Agliitinasyon testleri, bruselloz tanisini1 dogrulamada
kullanilan ve antikor yanitini arastiran serolojik testlerdir. Piirtiiksiiz koloni
olusturan Brucella tirlerine (B. melitensis, B. abortus, B. suis) kars1 gelisen
hiimoral immiin yanitta, O antijeni igeren LPS (S-LPS)’ye kars1 gelisen
antikorlar baskindir. Brusellozun serolojik tanisinda kullanilan S-LPS
antijeni siklikla B. abortus S19 susundan elde edilir; insanda patojenik
olan diger iki tiirde (B. melitensis ve B. suis) de bu antijen bulunmaktadur.
Dogal olarak bu antijenlerin kullanildig1 RB, Wright STA gibi testlerle tiir
diizeyinde ayirim yapilamamaktadir. Piirtizlii Brucella tiirleri olan B. canis
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ve B. ovis’te ise LPSnin O zinciri yoktur ve bu nedenle infeksiyonlarinin
tanis1 S-LPS antikorlarinin aragtirilmasiyla konulamaz. LPS molekiili,
Francisella tularensis, Escherichia coli 0116 ve O157, Salmonella urbana,
Yersinia enterocolitica O:9, Vibrio cholerae, Stenotrophomonas maltophi-
lia ve Afipia clevelandensis dahil bircok Gram-negatif bakteriyle carpraz
reaksiyon veren epitoplar tagimaktadir. Bu nonspesifik reaksiyonlardan
sorumlu olan antikorlar genellikle IgM tipindedir. Brucella tiirlerinin
sitozolik proteinleri, 6nemli ¢apraz reaksiyon gostermezler, bu nedenle
antijen olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Brusellaya 6zgii serolojik agliitinasyon testlerinde, bakteriyel antijenlerin
hasta serumundaki 6zgiil antikorlarla direkt agliitinasyonuna bakilir. Rose
Bengal, Wright STA, brusella mikroagliitinasyon testi (BMAT) (kiigiik
plaklarda yapilan SAT), 2-merkaptoetanol STA, Coombs’lu STA ve immiin
yakalama agliitinasyon testlerinin (BrucellaCapt) hepsinde S-LPS’ye kars1
antikorlar aragtirilir. Rose Bengal kart testi, hizli testtir. Duyarliliginin ol-
dukga yiiksek (>%90) olmasi ama 6zgiilliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle
tarama i¢in kullanilabilecegi belirtilmektedir. Wright STA testi referans
yontem olup hem IgM, hem IgG, hem de IgA sinifi antikorlar belirlenir.
Insanlarda Brucella infeksiyonlarina kargi immiin yanit farklilik goster-
mekle birlikte genel olarak brusellozun ilk haftasinda IgM, ardindan 2.
haftada IgG ve sonrasinda IgA yanit1 gelisir. Hastaligin erken donemle-
rinde hepsinin titresi artar ve yaklagik 4. haftada en yiiksek seviyelerine
ulagir. Uzamis olgularda IgM konsantrasyonlari diisebilir ve esas olarak
IgG ve IgA yanit1 vardir; ancak tamamen iyilesmis olgularin %20-25'inde
tedaviden sonraki ilk yilda bile IgM antikorlar1 belirlenmistir. {lerleyen
stirete non-agliitinan (inkomplet) antikorlar, agliitinanlardan daha fazla
hale gelebilir ki bu da klasik STAnin yalanci negatifligine yol agabilir. Bu
non-agliitinan antikorlar, agliitinasyon testine Coombs serumunun da
eklenmesiyle (Coombs STA) gosterilebilir. BrucellaCapt, aynu test iginde
hem agliitinan IgG ve IgM’yi hem de non-agliitinan IgG antikorlarin
gosterebilen bir testtir. Erken antimikrobik tedavi sitozolik Brucella pro-
teinlerine kars1 antikor yanitini azaltirken, LPS antikor yanitin1 daha az
oranda etkiler. IgG ve IgAda hizli bir diigiis olmasi genellikle antimikro-
bik tedaviye iyi bir yanit oldugunu gosterirken, titrelerin artig1 veya gok
yiiksek antikor seviyelerinin diismemesi tedavi basarisizligini, rezidiiel
hastalig1 veya relapsi diigtindiiriir. Ancak 6zellikle fokal komplikasyonu
ve ilk tan1 anindaki titreleri ok yiiksek olan hastalarda antikor titrelerinin
daha yavas diisebilecegi, bu nedenle tedavi sonunda pozitifligin devam
etmesinin her zaman tedavi bagarisizligini, kroniklesmeyi veya relapsi
gostermeyecegi de akilda tutulmalidir; hastalar esas olarak klinik semtom
ve bulgularina gore degerlendirilmelidir. Relaps durumunda genellikle
IgG seviyelerinde belirgin, IgA seviyelerinde orta dereceli bir artis olurken,
IgM seviyelerinde artig olmaz. Wright STA testinde iki hafta ara ile alinan
akut ve konvalesan serumda titrenin >4 kat artmasi veya >1/160 tek titre
pozitifligi (endemik bolgelerde >1/320) olmasi tanisal olarak kabul edilir
(24-29). Sekil 5’te brusellozun evrelerine

gore antikorlarin seyri gosterilmistir.

Pozitif

Serolojik agliitinasyon testlerinin en 6nemli Kan Kiltiri
sorunlari infeksiyonun erken evrelerinde
yalanci negatiflikleri, IgM tipi antikorlarin
yukarida belirtilmis bazi Gram-negatif
¢omaklarla ¢apraz reaksiyon vermesi, gok
fazla miktarda antikor olmasi veya 6zgiil
olmayan serum faktorleri nedeniyle diisiik
dilusyonlarda agliitinasyonun inhibisyo-
nu (prezon olayi), inkomplet antikorlar
nedeniyle yalanci negatiflik olmas1 ve B.
canis infeksiyonlarmin tanisini koyama-
malaridir. Bu durumlar igin sirasiyla testin
2-3 hafta sonra tekrarlanmasi, IgM cinsi
antikorlarin merkaptoetanol veya daha

Antikor Seviyeleri

Akut
(<3 Ay)
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az toksik olan ditiyotreitol gibi maddelerle pargalanarak STA testi yapil-
masi, serumun ileri diliisyonlarinin (>1/320) yapilmasi, Coombs’lu STA
veya BrucellaCapt testleriyle yapilmasi ve tiire 6zgii bir test kullanilmasi
Onerilmektedir (29).

Tan1igin gerek LPS gerek diger antijenlerin kullanildigi ELISA ve benzeri
yontemlerle yapilan serolojik testler de bulunmaktadir. Ancak bu testler
her yerde bulunamamalari, duyarlilik, 6zgilliik sorunlar: gibi nedenlerle
halen agliitinasyon testlerinin yerine gegmemektedir.

Basta PCR olmak iizere olduk¢a duyarl1 yontemler olan niikleik asit amp-
lifikasyon testleri (NAAT), hem brusellozun hem de fokal komplikas-
yonlarin tanisinda gittik¢e artan oranlarda kullanilmaktadir. Cok duyarlt
olmalari, gittikge kolaylasan yapilma sekilleri, hizli ve giivenilir olmalar:
gibi avantajlar1 bulunmakla birlikte, semptomu olmayan hastalarda da
pozitif olarak belirlenebilmeleri, dolayisiyla aktif infeksiyonu belirlemedeki
sorunlari, pahali olmalari, kolay ulasilamamalar: gibi bir¢ok dezavantaji
da bulunmaktadir. Amerikan Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
(CDC) tarafindan klinik 6rneklerde PCR ile Brucella DNA belirlenmesi,
olasi laboratuvar tani 6lgiitii olarak 6nerilmektedir (11,29,31). Bruselloz
diistiniilen olgularda tani testlerinin kullanimi i¢in, rehber ¢alismasinda elde
edilen kanitlara dayanilarak olusturulan algoritma $ekil 6da sunulmustur.

Bruselloz i¢in T.C. Saglik Bakanligi, WHO ve CDC tarafindan hastaligin
stirveyansinda kullanilmasi 6nerilen olgu tanimlari Tablo 2'de verilmistir.

Laboratuvar tarafindan dogrulanmis bruselloz tanisi olan hastada (serum
SAT >1:160 veya kiiltiir pozitif) asagidakilerden en az birisinin varligy;

« Norobruselloz ile uyumlu semptom ve bulgu (kronik bas agrisi, in-
somnia, depresyon, konfiizyon, kisilik degisiklikleri, nérolojik tu-
tulumlar),

« BOS kiiltiir pozitifligi ve/veya BOS antikor pozitifligi,

o BOS lenfositoz, protein yiiksekligi, glukoz disukligi ve/veya
radyolojik bulgular (nérolojik tutulumu destekleyen kraniyal man-
yetik rezonans gortintiileme (MRI) veya bilgisayarli tomografi (BT)
bulgulari) (33-54).

Bu olgiitler disinda bazi galismalarda sadece serum ve/veya BOSta bru-
sella antikorlarinin “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) ile

Akut Alevlenme

Kronik
(>1Y1l)

Bruselloz Evreleri
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Tablo 2. Bruselloz icin Onerilen Olgu Tanimlari

Bruselloz Olgu Tanimlari

T.C. Saghk Bakanhgi Bruselloz Olgu Tanimlari (28)

Olguda; hayvancilikla ugras, mesleki temas veya infekte hayvana ait Grtnlerin (6zellikle taze peynir basta

Klinik Tanim

olmak tzere sut ve sit trunleri) tiketilme ykusu ile birlikte, akut veya sinsi baslangicl, devamli ya da degisken

intermitan veya dizensiz ates, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, bas agrisi, 6zellikle geceleri yogun terleme, viicutta
yaygin kas ve eklem agrilariyla karakterize hastalik olmasi

Destekleyici Laboratuvar Olgutleri

Serum 6rneklerinde RB testi ile antikor pozitifligi olmasi.

Klinik 6rneklerde Brucella spp.’nin izolasyonu veya daha 6nce tedavi almamis olguda, tek serum 6rneginde STA ile

Dogrulayici Laboratuvar Olctleri
artis olmasi.

Olasi Bruselloz

Kesin Bruselloz

Diinya Saglik Orgiitii Bruselloz Olgu Tanimlari (32)

Klinik Tanim

antikor titresinin >1/160 olmasi veya an az iki hafta ara ile alinan cift serum érneginin Brucella STA titresinde >4 kat

Klinik tanima uyan ve destekleyici laboratuvar testi pozitif olgu.

Klinik tanima uyan ve dogrulayici laboratuvar dl¢ltlerinden en az biri pozitif olan olgu.

Akut veya sinsi baslangicl, degisken sureli, stirekli, aralikli veya dlizensiz ates, 6zellikle geceleri asiri terleme,

yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, bas agrisi, artralji ve genel agri ile karakterize hastalik olmasi.

Brucella spp. izolasyonu (kandan veya diger klinik 6rneklerden) veya RB test pozitifligi ve STA antikor titresinin

Laboratuvar Olgttleri

>160 olmasi veya STA antikor titresinin <160 olmasI durumunda takipte serokonversiyon saptanmasi veya ELISA

IgG, 2-merkaptoetanol testi, Coombs IgG ve immunoelektroforez testlerinden biri ile dogrulanmasi.

el EEEle olarak baglantili olgu.

Olasi Bruselloz
Kesin Bruselloz

Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi Bruselloz Olgu Tanimlari (31)

Klinik tanima uyan ve stipheli/dogrulanmis hayvan olgulari veya kontamine hayvan Grtnleri ile epidemiyolojik

Supheli olgu dlgltlerine uyan ve RB testi pozitif olgu.

Supheli veya olasi olgu 6l¢ltlerine uyan ve laboratuvar tarafindan dogrulanmis olgu.

Akut veya yavas seyirli ates ve gece terlemesi, artralji, bas agrisi, kiriklik, istahsizlik, myalji, kilo kayb, artrit/spondilit,

Klinik Tanim

menenjit veya fokal organ tutulumu (endokardit, orsit/epididimit, hepatomegali, splenomegali) semptom ve

bulgularindan en az biri ile karakterize hastalik olmasi.

Kesin

Brucella spp.'nin klinik 6rneklerden izole edilmesi veya en az iki hafta arayla alinmis akut/

konvelesan serum 6rneklerinde brusella antikor testlerinde dort ve daha fazla katlik artis olmasi.

Laboratuvar Olgitleri
Olasi

Semptomlarin baslamasindan sonra alinan en az bir serum érneginde, total brusella antikor
titresinin, SAT veya brusella mikroaglitinasyon testi 1:160 titrede pozitif olmasi veya klinik

orneklerde PCR testleriyle Brucella spp. DNA'sinin belirlenmesi.

Olasi Bruselloz

Klinik tanimlara uyan ve dogrulanmis bir insan veya hayvan brusellozu olgusuyla epidemiyolojik baglantili olan

veya olasi laboratuvar kanitlari olan olgu.

Kesin Bruselloz

RB: Rose Bengal, STA: Standart tlp aglutinasyon testi.

saptanmastyla nérobruselloz tanisi konulmustur (42-50). Serum ve BOS’ta
brusella antikorlarinin sadece immiinofloresan (IFA) veya kompleman
fiksasyon testleriyle gosterilmesi yoluyla tan1 konulan az sayida olgu da
bildirilmistir (51,52). Bir olgu sunumunda ve 51 olgunun incelendigi bir
caligmadaki 27 olguda sadece serum veya BOS’ta PCR pozitifligine gore
norobruselloz tanist konulmugtur (53,54).

Brucella spp. Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri

Bir hastanin herhangi bir klinik 6rneginde Brucella spp. iiremesi saptandi-
ginda, referans laboratuvarlar diginda antimikrobiyal duyarlilik testlerinin
yapilmasi, sonuglarin bildirilmesi genel olarak gerekli ve uygun degildir.
Direng nadiren sorundur ve mutlaka referans laboratuvarlarda tanimlan-
malidir. In vitro duyarlilik sonuglariyla klinik etkinlik birbiriyle korele ol-
mayabilir. Baz1 durumlarda kullanilmamas: gereken ajanlara da duyarhilik

Klinik tanimlara uyan ve kesin laboratuvar kanitlari bulunan olgu.

tanimlanarak tedavinin yanlis yonlendirilmesine neden olunabilir. Uygun
tedaviye baglanabilmesi igin onemli olan bakterinin dogru tanimlanmasidir
(12). Brucella spp. igin genel olarak kabul edilen bir antimikrobiyal duyar-
lilik testi (ADT) standardi ve kullanilan antimikrobikler i¢in sinir degerleri
bulunmamaktadir. Bu da giinliik pratikte ADT testlerinde ve kullanilan
sinir degerlerde ¢esitlilige yol agmakta, ADT test sonuglarinin tilkeler ve
laboratuvarlar arasinda kargilastirilmasini zorlastirmaktadur. Brucella spp.
zor lreyen bakterilerdir ve klinik 6rneklerden ilk izolasyonlar1 i¢in kan
igeren kiiltiir plaklari ve %5’lik CO,’li ortamda inkiibasyon 6nerilmektedir.
Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan Brucella
spp- i¢in bir sivi mikrodilisyon (BMD) ADT tanimlanmugtir; bu standartta
besiyeri olarak Brucella buyyonu (BB) kullanilmasi 6nerilmektedir (55).
Bunun diginda bazi maddeler eklenmis Mueller-Hinton buyyonuyla BMD,
Brucella agarla agar diliisyon yontemleri de kullanilmaktadir. Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii standardinda RIF ve florokinolonlar

97



Simsek-Yavuz S et al. Bruselloz Tani ve Tedavi Rehberi

Bruselloz Kuskusu

Kultiir Testleri

Hastalarin hepsinden kan veya kemik iligi, sesmptomlara gére de BOS, eklem sivisi, doku
(lenf nodu, karaciger, vb.), kemik, vb. érnekler alinarak kaltar yapilir.

Serolojik Testler
Rose Bengal (RB) testi.

Kultar Pozitif | '
v
Kultlr Negatif,

RB Pozitif
Kesin bruselloz tanisi konulur.

Serolojik Testler

+ Akut brusellozda serumda Wright STA (serumun
uzatilmis dilusyonlariyla).
Subakut, kronik ve relaps olgularinda serumda
Coombs'lu STA veya Brucellacapt veya ELISA I1gG
ve IgM testleri.
Nérobrusellozda yukarida verilen testlere ek olarak
BOS'ta ELISA ile I1gG ve IgM veya Wright STA.

Pozitif

Olasi bruselloz tanisi konulur.

Negatif

Kultar Negatif,
RB Negatif

‘.......................

Bruselloz Kuskusu Devam Edenlerde;
Serolojik Testler

» Akut brusellozda 2 hafta sonra serumda Wright
STA tekrari (serumun uzatiimis dilisyonlariyla).

Nukleik Asit Amplifikasyon Testleri
(NAAT)

« Subakut, kronik brusellozda serumda Brucella
DNA PCR,

* Norobruselloz BOS'ta Brucella DNA PCR.

Pozitif Negatif

4........
4........

Olasi bruselloz tanisi konulur.

Bruselloz tanisi dislanir.

Test pozitiflik Esik Degerleri
» Wright STA ve Coombs’lu STA Testi: > 1/160 (endemik bélgelerde > 1/320)
veya 2 hafta arayla alinan drneklerde titrede dért katlik artis olmasi.

> 2 Merkaptoetanollii STA Testi: > 1/40 (endemik béigelerde > 1/80). ;

i » BrucellaCapt Testi: 1> 1/320.

| Sekil 6. Bruselloz Diisiiniilen Olgularda Tani Testleri icin Kullanim Algoritmasi

i¢in sinir degerler tanimlanmamistir, diger antimikrobiyaller iginse sadece
duyarlilik sinir degerleri verilmis, direngli sinir degeri tanimlanmamustir.
Trimetoprim-siilfametoksazol i¢in belirlenen minimum inhibitor konsant-
rasyonu (MIK) degerleri, sinir degere ok yakin kitimelendigi icin, vahsi
suglarda siklikla “orta duyarlr’, “direncli” sonuglara neden olmaktadur; ilgili
suglarin tam genom dizilemelerinde RIF direng fenotipiyle iligkili genomik
bir degisim saptanmamasina ragmen RIF MIK degerleri beklenmedik ge-
kilde yiiksek ¢tkmaktadir. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komi-
tesi (EUCAST), ISO 20776 standardini esas alarak, ADTde gereksinime
gore ekleme yapilmamus, katyonu ayarlanmis Mueller-Hinton buyyonu
(CAMHB), baz1 maddeler eklenmis CAMHB, yeterli tireme olmamasi
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halindeyse “fastidious anaerobe agar” (veya buyyon) dnermektedir (56).
Kiiltiir besiyerleri ve inkiibasyon konusunda CLSI 6nerileri, ISO 20776
standardini karsilamadis i¢in kisa siire 6nce Avrupa Antimikrobiyal Du-
yarlilik Testi Komitesi (EUCAST) temsilcilerinin kontroliinde ve Avrupa
Brucella referans laboratuvarlarinin yer aldig1 bir Avrupa Birligi (AB)
calisma grubu, farkl kiiltiir besiyerleri, kiiltiir kosullar1 ve ADT’lerini
kargilagtirarak CLSI M45 dokiimaninin ISO 20776 standardina adaptas-
yonunu saglamistir. S6z konusu ¢alismada, yontemi degerlendirmek igin
standart operasyon prosediirii (SOP) olusturulmus ve laboratuvarlar arasi
validasyon ¢aligmalar: yapilmustir. Calismalarda toplam 57 vahsi B. meli-
tensis sugu ve bir direngli sus kullanilmistir. Sonug olarak; B. melitensis i¢in
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yapilacak BMD ADT i¢in CAMHB’un uygun olduguna karar verilmis ve
BMD plaklarinin dogru inokulumla hazirlanmasi ve %5 CO, ortam yerine
normal ortamda 48 saat inkiibe edilmesi gerektigi bildirilmistir. Ozellikle
TMP-SMX MIK degerleri okunurken %80’lik ireme inhibisyonun dikkate
alinmasi gerektigi vurgulanmustir (57).

Bruselloz, hiicre igine yerlesebilen bir patojen olmasi nedeniyle, yinele-
meleri ve kroniklesmeyi 6nlemek amaciyla uzun siireli ve kombinasyon
tedavisi gerektirir. Kullanilacak ajanlardan birinin hiicre i¢ine gegisinin iyi
olmasi 6nemlidir. Tedavi kombinasyonlarinda kullanilabilen antibiyotikler
tetrasiklin (TET), DOX, STREP, RIF, GEN, TMP-SMX ve siprofloksasin
(CIP)’nden olusur. Norobruselloz olgularinda ise CRO kombinasyonda
yer alabilen bir ajandir. Doksisiklin, hiicre igine iyi gegebilmesi ve hiicre
i¢i bakterilere giiglii etkisi nedeniyle tedavinin temelini olugturur. Rifam-
pisin+DOX kombinasyonunun, oral bir rejim olmasi nedeniyle uygulama
kolaylig1 vardir ve bu nedenle WHO tarafindan ilk segenek tedavi olarak
onerilmektedir; ancak klinik arastirmalarda bu tedavi rejimiyle relaps ris-
kinin daha ytiksek olabilecegi bildirilmektedir. Doksisiklin-aminoglikozid
kombinasyonunda (ilk {i¢ hafta STREP veya ilk bir hafta GEN seklinde)
ise relaps riskinin daha disiik olabilecegi rapor edilmistir. Fokal kompli-
kasyon olmayan hastalikta tedavi siiresi alt1 haftayken, fokal tutulum olan
kisilerde tedavi siiresi 3-6 aya kadar uzatilabilir (11,58).

Trimetoprim-siilfametoksazol, bruselloz tedavisinde gerek 2’li gerekse
3’li kombinasyonlarda yaygin kullanilan ilaglardan biridir (10); TMP-
SMX+RIF kombinasyonu 6zellikle pediatrik veya gebe hastalarda
kullanilmigtir. Trimetoprim-siilfametoksazol (8 mg/kg/giin TMP dozu
olacak sekilde) + RIF’le, TMP-SMX+DOX kombinasyonlarini kargilagtiran
randomize kontrollii bir ¢aligmada, TMP-SMX+DOX kombinasyonuyla
tedavi basarisinin daha yiitksek oldugu goriilmiistiir [%95 giiven aralig
(GA)=0.174-0.862; “odds ratio” (OR)=0.387; p=0.020] (59).

Trimetoprim-siilfametoksazol 6zellikle komplike bruselloz olgularinda
olmak iizere bir¢ok iilkede 3’lii kombinasyonlar i¢inde yaygin olarak kul-
lanilmakta ve %90 civar1 tedavi bagarisi oldugu belirtilmektedir. Ancak
komplike brusellozda TMP-SMX igeren 3’lii rejimleri 6nermek igin
yeterli kanit bulunmamaktadir. Baz1 yazarlar, WHO tarafindan 6nerilen
DOX-RIF rejimindeki yiiksek relaps riski géz 6niine alindiginda, TMP-
SMX’in bu rejime eklenebilecegini diisiinmektedir (11). Brucella spp:de
TMP-SMXe kars1 direng gelisebilmesi konusunda uyarilar da yapilmakla
birlikte (12) yukaridaki “Brucella spp. Antimikrobiyal Duyarlilik Test-
leri” boliimiinde de belirtildigi gibi Brucella spp.de TMP-SMX direnci-
nin tanimlanmasinda gerek uygun besiyerlerinin kullanimi gerekse MIK
degerlerinin okunmasindaki sorunlar konusunda dikkatli olunmalidir.
Eldeki veriler, TMP-SMX’in bruselloz tedavisinde, ozellikle DOX’lu
kombinasyonlar iginde yer alabilecegini, ancak ek ¢aligmalara gereksinim
oldugunu diisiindiirmektedir.

Tablo 3’te, kanit olmasi halinde rehberdeki analizlerle elde edilen sonuglara
gore, kanit olmayan durumlarda ise rehber grubunda yer alan uzmanlarin
Onerisiyle yapilmis bruselloz tedavi 6nerileri sunulmustur.

Kimi in vitro ¢aligmalarda azitromisin (AZM)’in de Brucella spp.ye etkili
olabilecegi bildirilmistir (60). Bir hayvan ¢alismasinda, profilaktik AZM’nin
hem diigiik hem de yiiksek diizey B. melitensise maruz birakilan farelerde
etkili oldugu gosterilmistir (61). Gozlemsel bir klinik ¢alismada, AZM-GEN
kombinasyonuyla 10 hastanin dordii bagariyla tedavi edilirken, ii¢iinde
relaps, ikisinde tedavi bagarisizlig1 goriilmis, birinde ise istenmeyen et-
kiler nedeniyle tedavi degisikligi yapilmasi gerekmistir (62). Ancak kisa
stire 6nce yapilmis bir in vitro calismada Bosna-HerseK'ten izole edilmis
108 B. melitensis susunun >%90mda AZM direnci belirlendigi bildiril-

mistir (63). Yine tilkemizde yapilmis bir in vitro ¢alismada da AZM’nin
B. melitensis suslarina kars1 etkinliginin sinirli oldugu ve test edilen 73
susun %50’sinde direng belirlendigi bildirilmistir (64).

Eldeki veriler, AZM’nin bruselloz tedavisinde, diger alternatifler oldugu
stirece degerlendirilmemesi gerektigini diigtindtiirmekle birlikte, ek ¢alis-
malara gereksinim oldugu agiktir.

Hayvan brusellozunun kontrolii ve 6nlenmesi, genel olarak duyarli hay-
vanlarin agilanmast ve infekte hayvanlarin taranarak kesilmesi geklinde
saglanir. Bir bolgede hayvanlarda hastaligin prevalansi >%5 ise tiim
hayvanlarin (geng ve erigkin) kitlesel olarak agilanmasi, %1-5 arasin-
daysa geng hayvanlarin agilanmasi ve tarama/kesme uygulamalarinin
bir arada kullanilmasi, <%1 olmasi halindeyse tarama/kesme seklinde
bir program uygulanmasi gerekir. Bu yaklagimlara ek olarak infeksiyon
yayitlimini engelleyecek genel hijyen kurallarina uyumun artirilmas: ve
hayvan hareketlerinin kontrolii de siklikla gerekir.

Ulkemizde 2011 yilinda yapilmis bir ¢aligmada siiriilerde seropozitiflik
oranlarinin sigirlar igin %6.9, koyunlar iginse %30 olarak belirlenmesiy-
le 1 Ocak 2012 tarihinden itibaren hayvan brusellozunun 6nlenmesinde
subkutan agilama durdurularak konjunktival canly, atentie B. melitensis
Rev-1 ve canly, ateniie B. abortus S-19 agilariyla kitlesel asilamaya gegil-
mistir. Bu uygulamayla siirii prevalansinda 6nemli azalma goriilmiis ve
ortalama %12.3% diigmiistiir. Bu kitlesel agilamalarin prevalansin %5’in
altina diigmesine kadar devam etmesi planlanmaktadir (21).

Insan brusellozunun 6nlenebilmesi igin ¢iftlik hayvanlarinda hastaligin
kontrol altina alinmasi en énemli basamaktir. Tkinci &nlem ¢ig siit/siit
driinlerinin tiiketilmemesi ve tiim siitlerin pastérizasyonudur. Brucella
spp.» WHO Risk Grubu 3 patojendir; ¢aligan kisi i¢in riskliyken, toplum
i¢in risk teskil etmeyen mikroorganizma grubunda yer alir. Ancak labo-
ratuvar ortamindan en kolay bulasan patojenlerdendir. Klinik 6rneklerde
bulunan bakterilerin sayis1 bulasmada 6nemlidir; kan ve biyopsi 6rnekle-
rinde, testi ¢aligan kisiye 6nemli risk olusturacak sayida bakteri nadiren
bulunur, ama yine de tiim kan ve biyopsi ornekleri en az Biyogiivenlik
Seviye 2 (BSL-2) kosullarinda ¢alisilmalidir. Brucella spp’nin iretilmis
oldugu besiyerlerindeyse tehlikeli sayida mikroorganizma bulundugu
i¢in ¢ok daha ciddi 6nlemler alinmalidir. Bu asamada BSL-3 ortamlar ve
uygulamalar gereklidir. Ek olarak, Brucella spp. CDCnin biyolojik silah
amactyla kullanilabilecek potansiyel ajanlar listesinde A kategorisinde
yer almaktadir. Klinik laboratuvarlarda uygun giivenlik énlemlerinin
alinmasi ve mezbaha gibi yerlerde uygun koruyucu giysilerin kullanil-
mas1 alinabilecek diger 6nlemlerdir (65). Insanda kullanilabilecek bir agt
heniiz bulunmamaktadir.

Etik sebepler, Brucella temasina neden olan olaylarin ¢esitliligi, gergek
riskin tanimlanmasinin giigliigii, her salginda az sayida kisinin bulun-
masi nedeniyle, riskli ¢aliganlarda, temas sonrasi profilaksinin etkinligi-
ni degerlendiren kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak anekdotal
veriler, temas sonrasi profilaksinin, klinik hastalik gelisme riskini azal-
tabilecegini gostermektedir (66).

Hasta bruselloz semptomlari agisindan bilgilendirilir ve izlenir; insan bru-
sellozu semptomlari olmasi halinde uygun 6rnekler alinarak test yapilir.
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Tablo 3. Bruselloz Olgularinda Tedavi Onerileri

Tedavi Kombinasyonlari Sure Aciklama

Komplike Olmayan Bruselloz

Birinci Secenek Tedavi Onerileri

+DOX Bl ATD T, & C AR, O Bl Tedavi basarisizligl, relaps ve yan etki gelisimi agisindan DOX + STREP
GEN (5 mg/kg/giin), tek dozda, IM/iV 5.7 giin kombinasyonu ile benzer etkiye sahiptir.

POX (T Ty o Gl B Gl BIELE DOX+RIF kombinasyonu ile karsilastirildiginda daha distk oranda tedavi
STREP 1 gr/giin, tek dozda iM 14-21 giin basarisizlig ve relaps ile iliskili bulunmustur.

Alternatif Tedavi Onerileri (Birinci Segenek Tedavi Ajanlari Kullanilamadigi Durumlarda)

POX (ElslleE DY g in, 2 eleriek, i) Bleiie Meta-analizine dahil edilen farkli calismalarda, RIF 600/900/1200 mg gibi
RIF kapsil 600-900 mg/gin, tek dozda, oral 6 hafta sabit dozlar ya da 15 mg/kg/gtin dozunda kullaniimistir.

- Diger kombinasyonlar herhangi bir nedenle kullanilamadiginda alternatif
6 hafta secenek olarak distunulmelidir.

- Meta-analizine dahil edilen ¢alismalarda OFX (400 veya 800 mg/gtin), CIP

(15 mg/kg/glin veya 1 g/glin), LEV (500 mg/gun) gibi farkli kinolonlar ve

RIF kapsul 600-900 mg/gun, tek dozda, oral, veya
DOX tablet 200 mg/guin, 2 dozda, oral

¥
. 6 hafta dozlar kullanilmustir.
\(/:g;; 0T g, 2 elee e, il - Meta-analizine dahil edilen ¢alismalarin biri disinda hepsinde kinolonlarla

RIF kombinasyonu kullanilmis, birinde ise RIF-DOX, RIF-kinolon ve DOX-
6 hafta kinolon rejimleri karsilastirilmis ve g rejim arasinda tedavi basarisi
acisindan fark olmadig bildirilmistir (228).

OFX 400 mg/gun, 2 dozda, oral

Brucella spp.’ye Bagh Spondilodiskit

Birinci Secenek Tedavi Onerileri

DOX tablet 200 mg/giin, 2 dozda, oral =E)]
* >3 ay
5”: el BOT R0 i, el alor el * TMP-SMX, STREP veya GEN kesildikten sonra tglincl ajan olarak belirtilen
STREP 1 gr/giin, tek dozda, IM 3 hafta toplam tedavi stirelerinin sonuna kadar eklenebilir.
veya o !
GEN 5 mg/kg, tek dozda, iM/IV SB BN
Alternatif Tedavi Onerileri
DOX tablet 200 mg/guin, 2 dozda, oral >3 ay
+
RIF kapsul 600-900 mg/gtin, tek doz, oral >3 ay Onerilen tedavinin Brucella spp. spondilodiskiti tedavisindeki yeri
+ konusunda yeterli kanit olmamakla birlikte komplike olmayan brusellozdaki
CIP 1000 mg/gln, 2 dozda, oral >3 ay calismalar ve yazarlarin uzman goéristne dayanilarak énerilmistir.
veya
TMP-SMX, 10 mg/kg (TMP), 2 dozda, oral >3 ay
Brucella spp.'ye Bagh infektif Endokardit
Dogal Yapay
Kapak Kapak Endokardit nedeniyle ameliyat edilerek yapay kapak takilmis hastalarda,
ameliyatta alinan dokularda Brucella spp. Uremesi olursa veya ameliyat
DOX tablet 200 mg/giin, tek dozda, oral + 3-6 ay >6 ay sirasinda kapak cevresinde apse bulunursa tedavi yapay kapak icin
onerilen siire olacak sekilde verilir, kapak kultiriinde Greme oImazsa,
. B tedavinin baslangicindan itibaren hesaplanmak Uzere, yapay kapak IE'si

RIF kapstl 900 mg/gtin, 3 dozda, oral + 3-6ay >6 ay icin eksik kalan stire tamamlanir.

TREP 1 iM STREP veya GEN kullanilan hastalarda, akut bébrek yetmezIigi agisindan
S g haf haf dikkatli olunmali, ek nefrotoksik ajan kullanimindan kaginilmahdir.
Viy,\’? ke, IM/IV 3 hafta 3 hafta TMP-SMX, STREP veya GEN kullanilamayan hastalarda tedavinin basindan
GEN 5 mg/kg, ' itibaren, kullanilabilen hastalardaysa bu ajanlar kesildikten sonra 3. ajan
eV 3-6ay >6 ay olarak belirtilen toplam tedavi slrelerinin sonuna kadar eklenebilir.

TMP-SMX, 10 mg/kg (TMP), 2 dozda, oral
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Noérobruselloz

DOX tablet 200 mg/gun, tek dozda, oral =Y
+

RIF kapsul 600 veya 900 mg/gun, 2 dozda, oral =50
+

CRO 4gr/giin, 2 dozda, iV veya Ao e
TMP-SMX,10 mg/kg (TMP), 2 dozda, oral >3ay

Gebede Bruselloz

EIF kapstl 600 veya 900 mg/gln, 2 dozda, oral Akut bruselloz:

Trimetoprim-silfametoksazol, 10 aleiiz

mg/kg (TMP), 2 dozda, oral
veya

RIF kapsul 600

veya 900 mg/gun, 2 dozda, oral
+

Kronik bruselloz:
Tutulan bélgeye
bagli olarak yukarida
belirtilen strelerde

CRO 2 gr/giin, tek dozda, iV

Temas Sonrasi Profilaksi

Tedavinin, BOS bulgulari normale dénene kadar devam etmesi énerilir.

36. gebelik haftasindan sonra, bebekteki kernikterus riskini artirmasi
nedeniyle TMP-SMX kullanilmamalidir.

Spondilodiskit, menenijit veya endokardit olgularinda, ilk 4-6 haftada CRO,
RIF, TMP-SMX 3'li kombinasyonu, ardindan CRO kesilerek diger iki ajanla
toplam >3ay olacak sekilde tedavi planlanmalidir.

Laboratuvarda uretilmis susla yiiksek riskli temas veya B. abortus 19 veya B. melitensis Rev 1 susu iceren asilarla temas

DOX tablet 200 mg/guin, 2 dozda, oral 3 hafta
+

RIF kapsul 600-900 mg/gun, tek dozda, oral 3 hafta
B. abortus RB-51 asi susuyla temas

Birinci secenek tedavi onerisi

POX tablet 200 mg/glin, 2 dozda, oral 3 hafta
Trimetoprim-silfametoksazol,10

mg/kg (TMP), 2 dozda, oral 3 hafta
Alternatif tedavi 6nerisi

DOX tablet 200 mg/guin, 2 dozda, oral 6 hafta

Hayvanlarda kullanilan Brucella asilar1 canli bakteri icerir ve temas ha-
linde hastalig1 bulagtirma riski tasir. Bu agilar1 uygulayan veterinerlerde
kazayla inokiilasyon sik goriilmektedir. As1 olarak sigirlarda B. abortus
19 veya RB51 susu, koyun ve kegilerde ise B. melitensis Rev 1 susu kulla-
nilmaktadir. Bu agilarin kazayla inokiilasyonunda bruselloz bulagma riski,
ozellikle miktar azsa ¢ok yiiksek degildir, ancak potansiyel bulagsma riski
nedeniyle bu sekilde temasi olan kisilere de hizla temas sonrasi profilaksi
(PEP) baglanmalidir. RB51 susu RIFe direngli oldugu i¢in PEP’te bu ilag
kullanilmamalidir (67). Bu durumda PEP olarak DOX 2X100 mg/giin,
TMP-SMX 160/800 tb 2X1/giin, 21 giin kullanilabilir (65,66,68). Diinya
Saglik Orgiitii, DOXu tek bagina 42 giin énermektedir (27).

Bu asilarin goze sigramasi halinde (konjunktival inokiilasyon) bruselloz
bulagma riski daha yiiksektir. Bu nedenle bu tiir temaslarda lokal géz
bakimi ve bir veya iki ilagla 6 haftalik tam tedavi 6nerilmektedir. Brucella
RB51 susu, hayvanlarda siite gegebilmesi nedeniyle insanlara bu yolla da
bulagarak infeksiyonlara neden olabilmektedir. RB51 infeksiyonunu tespit
etmek i¢in mevcut bir serolojik test yoktur. Asiyla temas etmis sempto-
matik bireyler i¢in kan kiiltirii 6nerilir (68).

Ylksek riskli temaslarda ve temastan sonra mimkun olan en kisa surede
tedaviye baslanmalidir. Inkiibasyon suresi 6 aya kadar uzadigi igin 6. aya
kadar tedaviye baslanabilir.

Kontamine materyalle temas: olacak kisiler, maruziyet riski agisindan
degerlendirilerek; “yiiksek risk”, “diigiik risk” ve “gok diisiik risk” seklinde
gruplandirilmalidir. Yitksek riskli temasta miimkiin olan en kisa siirede
antimikrobiyal profilaksiye baglanmalidir. Bununla birlikte profilaksi,
temastan 24 hafta sonrasina kadar baslanabilir. Diisiik riskli temasta ise,
semptom ve serolojik takip yapilarak serokonversiyon olustugunda tedavi
verilmesi seklinde bir yaklasim s6z konusudur. Bagisiklig1 baskilanmig
bireylerde ve gebelerde profilaksi verilebilir. Diigiik riskli temas varlhigin-
da saglik calisani ile birlikte tartisilarak karar verilmelidir (28,65,66,69).

Yiiksek riskli temas; bakteri kiiltiiriiniin koklanmasi, direkt olarak deri
ile temas, agizla pipetleme, inokulasyon, goz, burun veya agiza sigramasi
gibi caliganin direkt temasi, agik tezgahta Brucella tireyen killtiir ile ¢alis-
mak (BSL-3 alanlar1 disinda ¢aligmak) veya Brucella galisma alanina 1.5
m veya daha yakin bulunmak, Brucella izolat1 ile yapilan aerosol olustu-
ran herhangi bir islem sirasinda laboratuvarda bulunmak, inhale etmek
(6rnegin vorteksleme veya katalaz testi) ve amniyotik sivi, plasenta gibi
iireme materyalleri ile ¢aliymak olarak tanimlanmistir (28).

Brucella susu pozitif kan kiiltiirii sisesi veya amniyotik sivi, plasenta gibi
ireme sistemi materyalleri ile ¢alisan birinden 1.5 mden daha uzak me-
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safede bulunmak, aerosol olusturmayan iglemler sirasinda agik bir bankta
calismak diigiik riskli temas olarak tanimlanmaktadir (28).

Riskli islemlerin, uygun kisisel koruyucu ekipman (6rn. eldiven, onliik,
goz korumasi) ile sertifikali Sinif IT biyogiivenlik kabininde gergeklesti-
rilmesi ve kan, serum, beyin omurilik sivisi gibi rutin bir klinik numune-
nin sertifikali bir Simif II biyogiivenlik kabininde, uygun kisisel koruyucu
ekipman (6rn. eldiven, 6nliik, gz korumasi) kullanilarak ¢alisiimasi mi-
nimum (¢ok diisiik) riskli temas olarak kabul edilmektedir. Bu durumda
herhangi bir takip 6nerilmemektedir (28).

Temas sonrast profilaksi igin DOX 2X100 mg/giin, RIF 1X600mg/giin
21 giin boyunca kullanilmalidir (28, 68). Baz1 yazarlar 21 giinlik DOX
tedavisinin de tek bagina yeterli olabilecegini bildirmektedir (65). Temas
eden kisiler 6 ay boyunca, haftalik olarak semptom gelisimi ve temas son-
rasinda bazal, 6, 12, 18 ve 24. haftalarda olmak iizere serolojik testlerle
izlenmelidir (28, 69). Profilaksi dnerileri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Oneri: Rose Bengal (RB) testinin bruselloz tanisinda duyarlilig1 yiiksek-
tir. Temas Oykiisii ve uyumlu semptomlari olan hastalarda hizli tan testi
olarak o6nerilir (Diisiik kanit diizeyi, giiglii Oneri). Yapilan meta-analiz-
lerde 6zgtilliigii de yiliksek bulunmakla birlikte kontrol gruplar1 uygun
olmadig1 i¢in, mevcut veriler bruselloz tanisinda tek basina kullanilmasi
konusunda yeterli degildir. Antikor taramaya yonelik bir test olmasi ne-
deniyle hastaligin erken donemlerinde yalanci negatiflik olabileceginin
de akilda tutulmasi onerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, giiglii oneri).

Kanitlarin Ozeti: Oneri ile ilgili kanitlar, bruselloz tanisinda RB testinin
duyarlilik ve 6zgulligiiniin aragtirilldigy sekiz kesitsel ¢aligmanin me-
ta-analizine dayanmaktadir. Bu ¢alismalarin besinde (70-74) referans
test olarak kiiltiir pozitifligi alinirken, birinde (75) kiiltiir ve/veya STA
pozitifligi, birinde (76) kiiltiir ve/veya STA pozitifligi veya titre artiss,
birinde (77) ise yalniz STA pozitifligi alinmistir. Meta-analizine tiim ¢a-
lismalar (n=3347) dahil edildiginde, RB testinin havuz duyarlilig1 %99
(%95 GA=%90-99) 6zgiilligi ise %96 (%95 GA=%80-99) bulunmustur.

Risk Derecesi Risk Tanimlamasi

Acik tezgahta, sinif Il biyoglivenlik kabini veya
BSL-3 6nlemleri olmaksizin, Brucella spp. susu ile
cahsiimasi, klttr plaginin agilmasi/koklanmasi, rnek

Yiiksek materyalinin agizla pipetlenmesi.

Aerosol olusturan islem yapilmasi (kapagi olmayan
tUplerde santrifdj, vorteksleme, sonikasyon
yapilmasina bagli saciima ve dékilmeler, vb.).

Aclk tezgahta Brucella spp. susunun manipulasyonu
sirasinda laboratuvarda olan, ama yukarida
tanimlanmis yiksek riskli temas grubuna girmeyen

Diisiik

Sinif I biyoguvenlik kabininde, BSL-3 énlemleri alarak

Cok dustk Brucella spp. susuyla calisiimasi
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Risk Altindaki Bireyler

Simsek-Yavuz S et al. Bruselloz Tani ve Tedavi Rehberi

Yalniz kiiltiiriin referans alindig1 ¢alismalar (n=2752) esas alindiginda
ise havuz duyarlilik %99 (%95 GA=%47-99); ozgillik ise %94 (%95
GA=%71-99) bulunmustur.

Andriopoulus ve arkadaglarinin (70) 2015 yilinda yayimlanan ¢aligma-
sinda, 2000-2010 yillar1 arasinda Sparta Hastanesinde takip edilen 83
akut bruselloz hastas: i¢inde kan kiltiirii pozitifligi olan 65 hasta ¢alis-
ma grubu olarak alinmistir. Ayni hasta grubu igerisinden 2013 yilinda
kontrol edilen tamamen saglikli olan 72 birey kontrol grubu olarak alin-
mistir. Rose Bengal testinde B. abortus antijeni ve bir otomatize kiltiir
sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanilmustir. Testin duyarlilig1 %100 (%95
GA=%94-100), 6zgiilliigi %88 (%95 GA=%78-94) bulunmustur.

Ciftci ve arkadaslarinin (71) 2005’te yayimlanan ¢alismasinda, Eyliil 2001-
Eyliil 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
sindeki 77 bruselloz siipheli olgu i¢in kan kiiltiirii pozitifligi olan 35 olgu
¢alisma grubu, kalan 42 olgu ise kontrol grubu olarak alinmistir. Rose
Bengal testi igin B. abortus S99 susundan hazirlanan ticari antijen (Spin-
react, Ispanya) kullanilmistir. Testin duyarliligi %100 (%95 GA=%90-100),
ozgullugi %45 (%95 GA=%30-61) bulunmustur.

Diaz ve arkadaglarinin ¢aligmasi (72), 1975-2001 yillar1 arasinda Barse-
lonadaki yedi merkezde yapilmistir. Caligmada 208 kiiltiir pozitif olgu
(B. melitensis) ¢aligma grubu olarak alinirken, brusellozla iliskili sempto-
mu olmayip baska infeksiyon siiphesi olan 1559 kisi birinci kontrol grubu
ve asemptomatik olup yakin hayvan temasi olan ya da canli hayvan agis1
batan 20 kisi ikinci kontrol grubu olarak alinmistir. Rose Bengal testi
i¢in 30 pl serum ile Brucella antijeni (“Veterinary Laboratory Agency’,
Ingiltere) karigtirilarak 8 dk inkiibe edilmistir. Testin duyarhhgi %100
(%95 GA=%98-100), 6zgilligi %99 (%95 GA=%98-99) bulunmustur.

Mert ve arkadaglarinin (73) 2003’te yayimlanan ¢alismasinda, Istanbul
Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde son 20 yillik dénemde
takipli 30 kiiltiir pozitif hasta ¢aliyma grubu olarak alinirken; brusellozu
taklit eden baska hastalig1 olan 280 hasta (20 miliyer tiiberkiiloz, 33 sitma,
20 tifoid ates, 20 eriskin “still” hastalig1, 47 sistemik lupus eritematozus,
50 romatoid artrit, 27 sarkoidoz, 63 lenfoma) kontrol grubu olarak alin-
mustir. Agliitinasyon testlerinde B. abortus .99 susu (Pendik Veteriner
Aragtirma Laboratuvari, Istanbul, Tirkiye) kullanilmis olup testler kor
olarak yapilmistir. Testin duyarlilig1 %100 (%95 GA=%88-100), 6zgiil-
lagii %100 (%95 GA=%99-100) bulunmustur.

Temas Sonrasi Profilaksi

Aktiviteyi yapan ve 1.5 m ¢apta bulunan

bireyler EVE

Laboratuvarda bulunan tim personel Evet

Laboratuvarda aktivitenin yapildigl bolgenin
1.5 m ve daha fazla uzaginda bulunan
bireyler

Semptom ve seroloji takibi

Laboratuvarda bulunan tim personel Hayir
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Purwar ve arkadaglarinin (74) ¢alismasinda, Ocak 2004-Temmuz 2005
tarihleri arasinda Hindistan'in Karnataka eyaletinde bir hastaneye akut
nedeni bilinmeyen ates yakinmasi ile bagvuran 400 hasta iginde 20 kiiltiir
pozitif olgu ¢aligma grubu olarak alinirken kalan 380 hasta kontrol grubu
olarak alinmistir. Rose Bengal antijeni Hindistan Veterinerlik Aragtirma
Enstitiisii, Biyolojik Uriinler Béliimii'nden temin edilmistir. Kiiltiir i¢in
5-10 ml kan 6rnegi beyin-kalp infiizyonu agara Castaneda yontemi ile
inokiile edilmis ve 37 °Cde dort haftaya kadar veya iiremenin ortaya
¢iktig1 zamana kadar (hangisi daha 6nceyse) inkiibe edilmistir. Testin
duyarliligi %100 (%95 GA=%83-100), 6zgilligi %96 (%95 GA=%94-
98) bulunmugtur.

Sirmatel ve arkadaslarinin (75) ¢aligmasinda, 1992-1995 yillar1 arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde bruselloz tanisi ile takip
edilen 184 hasta ¢aligma grubu olarak alinirken 20 saglikli kan donorii
kontrol grubu olarak alinmustir. Testin duyarliligi %68 (%95 GA=%61-
75), ozgilligl %70 (%95 GA=%46-88) bulunmustur. Ayni ¢alismanin
alt analizi yapilarak yalniz kiiltiir pozitif olan 20 olgu ele alindiginda ise
testin duyarlilig %90 (%95 GA=%70-99), 6zgiilliigii %70 (%95 GA=%46-
88) olarak bulunmustur.

Vrioni ve arkadaglarinin (76) ¢alismasinda, Ocak 2000-Aralik 2002
arast Yunanistan, Ioannina Universite Hastanesinde takipli 243 akut
bruselloz hastasi ¢alisma grubu olarak alinirken 50 saglikli kan donorii
kontrol grubu olarak alinmigtir. Kan kiiltiirii igin BacT/Alert sisteminde
(bioMérieux, Fransa) 10 giin siireyle inkiibe edilmis, ireme olmazsa 10
giin daha uzatilmis ve Brucella agara (Becton Dickinson, ABD) 10. ve 20.
giinlerde kor alt kiiltiirler ekilmistir. Bu alt kiiltiirler, ii¢ giin boyunca %5
ila %10 CO2 atmosferde 37°Cde inkiibe edilmistir. Rose Bengal testinin
duyarliligs %96 (%95 GA=%93-98), ozgiilliigi %100 (%95 GA=%93-
100) bulunmustur.

El-Hossain Aly Reda ve arkadaslarinin (77) Kahirede gerceklestirdigi ca-
lismada, Kasim 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda klinik olarak bruselloz
stiphesi olan 100 serum 6rnegi degerlendirilmis ve STA pozitifligi olan 95
olgu ¢aliyma grubu olarak alinmistir. Rose Bengal testinde BioMed-RB
kullanilarak 50 pl hasta serumu ile 50 pl 6lii B. abortus antijeni lam {ize-
rinde karistirilmig 4 dk inkiibasyon sonras agliitinasyon olmasi pozitif
olarak yorumlanmuistir. STA testinde 1 damla (50 pl) BioMed-Brucel-
Abortus | Melitensis antijeni seri diliie edilmis, 1 mI'lik serum 6rnekleri
(1:20-1:1280) ile karistirilmis ve 37°Cde 24 saat inkiibe edilmistir. Rose
Bengal testinin duyarlilig1 %96 (%95 GA=%90-99), 6zglliigii %100 (%95
GA=%48-100) bulunmustur. (Bkz. Ek Sekil 8-10, Ek Tablo 1-3)

Oneri Gerekgesi: Rose Bengal testi, yiiksek duyarlilik diizeyi, kolay ula-
silabilir olmasi ve hizli sonug vermesi nedenleri ile bruselloz tan: algo-
ritmasinda ilk uygulanacak testtir.

Bilgi A¢ig1: Degerlendirilen ¢alismalarin hemen hemen tamaminda,
testin yapildig1 grup bruselloz olma olasilig yiiksek olan hastalardan
(klinik bulgular1 uyumlu ve giipheli temas 6ykiileri olmasi nedeni ile) ve
kontrol grubu da bruselloz olmadig: bilinen saglikli kisiler ya da kan do-
norlerinden olusmaktadir. Calismalarin ¢ogunda 6rneklem bitytikliikleri
belirsizdir. Rose Bengal testi ile bruselloz tanisinin diglanabilmesi igin,
hastaligin endemik oldugu bolgelerde yapilacak, yeterli 6rneklem biiyiik-
liigiine sahip, yalniz bruselloz siipheli hastalarin dahil edildigi, prospektif
saha ¢aligmalarina gereksinim vardir.

Oneri: Brusellozdan kuskulanilan hastalarda Wright standart tiip agliiti-
nasyon (STA) testinin >1:160 titrasyonda pozitifliginin, bruselloz tanisi
i¢in duyarlilik ve 6zgulligt yiiksek bulunmustur. Erken tedavi baglan-

masinin gerekli oldugu durumlarda hizl tanida veya kiiltiiriin yapila-
madig1 durumlarda tanida Wright STA testi kullanilabilir. Brusellozdan
kugkulanilan hastalarda RB testi pozitif saptandiginda da taninin, daha
6zgiil olmasi nedeniyle Wright STA testi ile dogrulanmasi onerilir (Diisiik
kanit diizeyi, giiglii oneri).

Brusella endokarditi olan hastalarda, Wright STAnin >1:1280 titrede pozitif
olmasi mortalite ile iliskili bulunmugtur. Dolayisiyla bu hasta grubunda
prognozu 6ngdérmek i¢in Wright STA testinin kullanimi da diigtiniilebilir
(Diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

Kamtlarin Ozeti: Oneri ile ilgili kanitlar, bruselloz tanisinda kiiltiiriin
referans test alinarak, STA testinin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin arastirildig
dokuz kesitsel calismanin meta-analizine dayanmaktadir. Bu ¢aligmalarin
meta-analizi sonucu (n=3015) STA testinin havuz duyarlilig1 %96 (%95
GA=%90-98); ozgiilligii %99 (%95 GA=%98-99); pozitif olasilik orani
130.2 (%95 GA=50.81-333.61); negatif olasilik orani ise 0.03 (%95 GA=
0.01- 0.1) bulunmugtur (Bkz. Ek Bruselloz tanisi).

Andriopoulus ve arkadaglarinin (70) ¢aligmasinda, STA testinde B. abor-
tus antijeni ile serum 6rnekleri 1:40-1:3200 aras1 diliisyonlarda karigtiril-
mistir. Otomatize kiiltiir sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanilmig. Testin
duyarlilig1 %100 (%95 GA=%94-100), 6zgiilligi %89 (%95 GA=%79-95)
bulunmugtur.

Arabaci ve Oldacay’in (78) ¢alismasinda, 2009 yili1 boyunca Canakkale
Devlet Hastanesinde takipli seroloji ve kiiltiir pozitifligi ile tan1 konu-
lan 131 akut bruselloz hastas1 galigma grubuna alinirken 105 saghikli
kan donorii kontrol grubuna alinmistir. Standart tiip agliitinasyon tes-
tinde B. abortus antijeni (Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligs,
Ankara, Tiirkiye) ile serum 6rnekleri 1:40-1:5160 aras: diliisyonlarda
karistirilmistir. Otomatize kan kiltiirti sistemi (VERSA-TREK, ABD)
kullanilmigtir. Bes giin i¢inde tireme olmayan orneklerde inkiibasyon
30 giine uzatilmis ve yedi giin sonra Brucella agara (Beckton Dickinson,
ABD) kor alt kiiltiirler ekilmistir. Bruselloz tanil1 131 olgu arasinda yalniz
kiltiir pozitif olan 9 olgu meta-analizine dahil edilerek STA testinin du-
yarliligi %100 (%95 GA=%66-100), 6zgulligii %99 (%95 GA=%95-100)
olarak hesaplanmigtir.

Ceken ve arkadaglarinin (79) Ocak-Haziran 2007 doneminde Ankarada
yaptiklar1 calismada, 35 akut bruselloz olgusu i¢inde kiiltiir pozitif 16 olgu
calisma grubu olarak belirlenmistir. Kontrol grubu ise hastaneye bagka
sebeplerden bagvuran klinik olarak bruselloz diigiiniilmeyen, STA titresi
negatif olan goniillii kigilerden olusturulmustur. Standart tiip agliitinasyon
testi i¢in B. abortus S99 susu antijeni (Refik Saydam Hifzissthha Merkezi
Baskanligi, Ankara, Tiirkiye) kullanilmistir. Kan kiiltiirleri Bactec 9050
(Becton Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile 30 giin siire ile inkiibe
edilmistir. Inkiibasyonun 10, 20 ve 30. giinlerinde iiremeyen 6rnekler-
den kor pasajlar yapilmustir. Testin duyarlilig1 %94 (%95 GA=%70-100),
ozgulliigii %100 (%95 GA=%83-100) bulunmustur.

Diaz ve arkadaglarinin (72) yukarida s6z edilen ¢alismasinda, STA testi
mikrotitre plaklarinda gergeklestirilmistir. Testin duyarlilig1 %89 (%95
GA=%84-93), 6zgilligii %100 (%95 GA=%99-100) bulunmustur.

Ertek ve arkadaglarinin (80) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesinde yirittiikleri ¢aligmada, 32 kiiltiir pozitif olgu ¢aligma grubu ve
20 saglikli birey kontrol grubu olarak belirlenmistir. Standart tiip agliiti-
nasyon testi i¢in B. abortus antijeni (Pendik Veteriner Kontrol Enstitiisi,
Istanbul, Tiirkiye) kullanilmis ve serum &rnekleri 1:20'den baslayarak
diliie edilmigtir. Kiiltiir i¢in aseptik olarak hastalardan iki kan numunesi
(her biri 10 ml) ve bir kemik iligi numunesi (sternal aspirat, 1 ml) alinmis
ve BACTEC 9240 sisteminde (Becton-Dickinson, ABD) 21 giin siireyle
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inkiibe edilmistir. Testin duyarlilig1 %94 (%95 GA=%79-99), 6zgullugii
%100 (%95 GA=%83-100) bulunmustur.

Memish ve arkadaslarinin (81) ¢aligmasinda, Ekim 1999-Ekim 2000
arasinda, semptomatik kiltiir pozitif 68 olgu ve 70 saglikli goniillii hasta
degerlendirmeye alinmistir. Standart tiip agliitinasyon testi i¢in B. abortus
ve B. melitensis antijenleri 10" mikroorganizma/ml igeren B. abortus SS14
ve B. melitensis SS15 siispansiyonlar: (Wellcome Diagnostics, Ingiltere)
kullanilarak bir mikrotitre aglutinasyon prosediirii ile 6l¢iilmiis, prezon
fenomenini 6nlemek i¢in serumlar rutin olarak 1:80den 1:20 480% sey-
reltilmistir. Kiiltiir i¢in hastalardan iki kan numunesi (her biri 5-10 ml)
alinmis ve BACTEC 9240 sisteminde (Becton-Dickinson, ABD) 7 giin
stireyle inkiibe edilmistir. Testin duyarlilig1 %96 (%95 GA=%88-99), 6z-
gulligii %100 (%95 GA=%95-100) bulunmustur.

Mert ve arkadaglarinin (73) yukarida agiklandig: gibi gerceklestirilen
caligmasinda, STA testinde B. abortus S.99 susu (Pendik Veteriner Kont-
rol Enstitiisii, istanbul, Tiirkiye) kullanilmus, testin duyarliligi %100 (%95
GA=%88-100), 6zgilliigii %99 (%95 GA=%97-100) bulunmustur.

Purwar ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (74), STA antijeni Hindistan Ve-
terinerlik Arastirma Enstitiisii Biyolojik Uriinler Béliimii'nden temin
edilmistir. Testin duyarlilig1 %100 (%95 GA=%83-100), 6zgilliigi %96
(%95 GA=%94-98) bulunmustur.

Sirmatel ve arkadaglarinin (75) ¢aligmasindaki yalniz kiiltiir pozitif olan
20 olgu meta-analizine dahil edildiginde STA testinin duyarlilig1 %100
(%95 GA=%84-100) ve ozglligii %100 (%95 GA=%83-100) bulunmus-
tur. (Bkz. Ek Sekil 11, 12 ve Ek Tablo 1, 4, 5)

Oneri Gerekgesi: Kiltiir, bruselloz tanisinda altin standart tan1 ydntemi
olmakla birlikte duyarlilig diistiktiir. Ayn1 zamanda kiiltiir sonuglari geg
¢tkmakta ve birinci basamak hatta bazi ikinci basamak saglik hizmeti
veren kurumlarda ¢alisilamamaktadir. Standart tiip agliitinasyon testi
ise oldukea duyarl ve 6zgiil bir test olup kiiltiirden daha kolay uygula-
nabilmektedir. Ayrica bu rehberde brusella endokarditi boliimiinde (Bkz.
PICO 12) elde edilmis veriler, tan1 aninda yiiksek STA testi titrelerinin
bulunmasinin koétii prognozla iliskisini desteklemektedir.

Bilgi ac1g1: Degerlendirilen ¢alismalarin hemen hemen tamaminda testin
yapildig1 grup bruselloz olma olasilig1 yiiksek olan hastalar ve kontrol
grubu da bruselloz olmadigi bilinen kisilerden olusmaktadir. Calismala-
rin gogunda 6rneklem biiyiiklikleri belirsizdir. Standart tiip agliitinasyon
testinin, bruselloz tanisinda tek basina giiglii olarak 6nerilebilmesi i¢in,
hastaligin endemik oldugu bolgelerde yapilacak, yeterli 6rneklem biiyiik-
ligtine sahip, yalniz bruselloz stipheli hastalarin dahil edildigi, prospektif
saha ¢aligmalarina gereksinim vardir.

Oneri: Brusellozdan kuskulanilan, RB testi pozitif hastalarda dogrulama
amaciyla STA testi yerine ELISA temelli testler de kullanilabilir. Tanida
ELISA temelli testler kullanilacaksa IgM ve IgG testlerinin birlikte kul-
lanilmas: onerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, giiglii Oneri).

Kanitlarin Ozeti: Oneri ile iligili kanitlar, bruselloz tanisinda ELISA
testinin duyarlilik ve 6zgilliigiiniin aragtirildigs sekiz kesitsel ¢aligmanin
meta-analizine dayanmaktadir. Bu ¢aligmalarin tigiinde (71,80,81) refe-
rans test olarak kiiltiir pozitifligi alinirken, birinde (77) STA pozitifligi,
birinde (82) kiiltiir ve/veya STA pozitifligi, tigiinde ise (75,76,78) kiiltiir
ve/veya STA pozitifligi veya titre artis1 almmustir. Ayrica iki caliymadaki
(75,78) bruselloz tanil hastalar arasinda yalniz kiiltiir pozitifler ayrilarak,
sonuglar1 referans olarak yalniz kiltiir pozitiflerin alindig1 meta-anali-
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zi sonucuna dahil edilmistir. Meta-analizi sonucunda, ELISA IgG testi
(n=1380) i¢in duyarlilik %81 (%95 GA=%66-91), 6zgiilliik %97 (%95
GA=%89-99); ELISA IgM testi (n=1380) i¢in duyarlilik %74 (%95 GA=%56
86), ozgiillik %99 (%95 GA=%87-99); ELISA IgM+IgG testi (n=715) igin
duyarlilik %87 (%95 GA=%50-97), ozgiillik %98 (%95 GA=%94-99)
olarak bulunmustur. Referans test olarak kiltiir pozitifliginin alindig
¢aligmalarin ayrica meta-analizi yapildiginda ise duyarlihik ve 6zgullitk
sirastyla, ELISA IgG testi (n=408) i¢in %81 (%95 GA=%59-92) ve %91
(%95 GA=%72-97); ELISA IgM testi (n=307) icin %83 (%95 GA=%56-
95) ve %97 (%95 GA=%60-99) olarak hesaplanmustir. [STATA (StataCorp,
ABD) programu ile havuz duyarlilik ve 6zgiilliik analizi yapilabilmesi igin
en az dort ¢aligma olmasi gerekmektedir. Kiiltiir pozitifligini referans alan
ELISA IgM+IgG duyarlilik ve 6zgiilligiiniin arastirildigi yalniz ti¢ galisma
olmasi nedeni ile havuz analizi yapilamad.]

Cift¢i ve arkadaslarinin (71) ¢alismasinda, ELISA testlerinin duyarlilig
IgM icin %71 (%95 GA=%54- 85), dzgiilliigii %74 (%95 GA=%58-86);
IgG igin ise duyarlilik %97 (%95 GA=%85-100), 6zgiilliik %55 (%95
GA=%39-75) bulunmustur.

Ertek ve arkadaglarinin (80) ¢alismasinda, ELISA kiti (Novum, Almanya)
ile Brucella’ya 6zgii IgG ve IgM antikorlari test edilmistir. Caligma sonu-
cunda ELISA testlerinin duyarliliklar1 ve ézgiilliikleri sirastyla IgM igin
%100 (%95 GA=%89-100) ve %85 (%95 GA=%62-97); IgG igin %81 (%95
GA=%64-93) ve %95 (%95 GA=%75-100) bulunurken IgM + IgG i¢in %75
(%95 GA=%57-89) ve %94 (%95 GA=%73-100) olarak tespit edilmistir.

Memish ve arkadaslarinin (81) ¢alismasinda, ELISA testleri (Genzyme
Virotech GmbH, Almanya) ile IgG ve IgM antikorlar: test edilmis, test
sonuglar1 pozitif veya negatif olarak kaydedilmistir. Sinirda olan sonuglar
yeniden test edilip pozitif veya negatif olarak dogrulanmistir. Calisma so-
nucunda ELISA testlerinin duyarlhiliklar1 ve 6zgiilliikleri sirastyla, IgM igin
%79 (%95 GA=%67-88) ve %100 (%95 GA=%95-100); IgG i¢in %46 (%95
GA=%3-58) ve %97 (%95 GA=%90-100) bulunurken IgM+IgG i¢in %94
(%95 GA=%85-98) ve %97 (%95 GA=%90-100) olarak tespit edilmistir.

El-Hossain Aly Reda ve arkadaslarinin (77) ¢alismasinda, ELISA IgG
testinde (Vircell SL, Ispanya) B. abortus'un (S-99 susu) LPS antijeni ile
kaplanmis 96 oyuktan olugan bir mikrotitre plakas: kullanilmigtir. ELISA
IgG testinin duyarliligi %79 (%95 GA=%69-87), ozgiilliigii %80 (%95
GA=%28-99) bulunmustur.

Asaad ve Alqahtaninin (82) ¢alismasinda, Nisan 2010-Eylil 2011 tarih-
leri arasinda Suudi Arabistan’in Najran ilinde King Khalid Hastanesinde
takipli 340 bruselloz siipheli hasta degerlendirilmistir. Hastalar semptom
sliresine gore; akut (<2 ay) (n=180), subakut (2-12 ay) (n=110), kronik (>1
yil) (n=50) olarak ii¢ gruba ayrilmis ve kontrol grubu olarak 110 saglikli
kan donorii segilmistir. Caligma tasariminda referans test olarak kiiltiir
pozitifligi, STA pozitifligi veya ELISA pozitifligi alinmis olmakla birlik-
te yapmis oldugumuz meta-analizinde ELISA testlerinin performansini
belirlemek i¢in kiiltiir pozitifligi ile kesin bruselloz olan 50 hasta dahil
edilmistir. Kan kiiltirleri, bifazik kan kiiltiirii ortami1 (bioMérieux, Fransa)
kullanilarak 30 giin boyunca %5-10 karbondioksit atmosferinde 37°C'de
inkiibe edilmis, alt kiiltiirleme haftalik olarak yapilmus ve stipheli koloniler
standart tekniklere gore tanimlanmustir. ELISA testi (Genzyme Virotech,
Almanya) i¢in >11 Virotech “unite” (VE) pozitif kabul edilmistir. ELISA
testlerinin duyarliliklar1 ve 6zgiilliikleri sirasiyla, IgM igin %84 (%95 GA=
%71-93) ve %99 (%95 GA=%97-100); IgG igin ise %96 (%95 GA=%86-
100) ve %99 (%95 GA=%97-100) olarak bulunmustur.

Arabaci ve Oldacay’in (78) yukarida belirtilen ¢alismasinda, ELISA IgM
ve IgG testlerinde (Vircell SL, Ispanya) esik degerler sirasiyla, 20 U ve 30
U alinmuistir. Arastirmacilar ELISA testlerinin duyarhiliklar1 ve 6zgiilliik-
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lerini sirastyla, IgM i¢in %50 (%95 GA=%41-85) ve %100 (%95 GA=%97-
100); IgG igin %66 (%95 GA=%57-74) ve %99 (%95 GA=%95-100); IgM +
IgG igin ise %34 (%95 GA=%26-43) ve %100 (%95 GA=%97- 100) olarak
bulmuslardir. Ayni galigmada referans test olarak yalniz kiiltiir pozitif ol-
gular alinip alt analiz yapildiginda ise ELISA testlerinin duyarliliklar: ve
ozgilliikleri sirasiyla IgM igin %89 (%95 GA=%52-100) ve %100 (%95
GA=%97-100); IgG i¢in %89 (%95 GA=%52-100) ve %99 (%95 GA=%95-
100) olarak hesaplanmigstir.

Sirmatel ve arkadaglarinin (75) ¢alhismasinda, ELISA testlerinin duyarhiliklary
ve ozgilliikleri sirasiyla, IgM i¢in %49 (%95 GA=%42-57) ve %100 (%95
GA=%83-100); IgG i¢in %62 (%95 GA=%55-68) ve %100 (%95 GA=%83-
100) olarak hesaplanmistir. Ayni ¢alismada referans test olarak yalniz
kiiltiir pozitif olgular alinip alt analiz yapildiginda ise ELISA testlerinin
duyarliliklar: ve 6zgiilliikleri sirasiyla, IgM i¢in %62 (%95 GA=%38- 82)
ve %100 (%95 GA=%83-100); IgG i¢in %86 (%95 GA=%64-97) ve %100
(%95 GA=%83-100) olarak hesaplanmustir.

Vrioni ve arkadaglar1 (76), ELISA testlerinin duyarliliklar1 ve 6zgiilliiklerini
sirastyla, IgM i¢in %62 (%95 GA=%55-68) ve %100 (%95 GA=93-100);
IgG igin %91 (%95 GA=%86-94) ve %100 (%95 GA= %93-100); IgM +
IgG igin ise %99 (%95 GA=%96-100) ve %100 (%95 GA=%93-100) olarak
bulmuglardir. (Bkz. Ek Sekil 13-16 ve Ek Tablo 1, 6, 7)

Oneri Gerekgesi: Duyarliligin RB ve STA testlerinden daha diisiik olmas,
testin ¢aligilmasi igin cihaz ve kit gereksinimi, daha maliyetli olmas: ge-
rekgeleriyle ilk basamak tanida kullanimi 6nerilmemistir.

Bilgi ac1g1: Analize dahil edilen ¢aligmalarda kullanilan ELISA kitleri fark-
lidir. ELISA sonuglari i¢in esik degerler bazi ¢aligmalarda belirtilmemis-
tir. Belirtilen galigmalarda ise farkli degerler esik deger olarak alinmistir.
Calismalarin ¢ogunda brusellozun klinik tanimlari (akut-kronik-relaps)
yapilmamigtir. ELISA testlerinin performanslarini daha iyi degerlendire-
bilmek i¢in; prospektif, yeterli 6rneklem biiyiikliigiine sahip, akut-kronik
ve relaps tanimlarinin iyi tariflendigi, ayn1 ELISA kitlerinin kullanildig,
esik degerlerin net belirlendigi ¢alismalara ihtiyag vardur.

Oneri: Bruselloz tanisinda PCR temelli testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigii
yiiksektir. Bununla birlikte pahali olmalari, deneyimli personel ve teknik
donanim gerektirmeleri nedeniyle ilk agamada tani testi olarak kullani-
mu 6nerilmez. Wright STA test sonucu negatif ¢ikmasina ragmen klinik
kuskunun devam ettigi hastalarda ve kiiltiir sonucunun beklenmesinin
tan1 ve tedaviyi geciktirerek hastada olumsuz sonuglara yol agabilecegi
diistiniildiigti durumlarda bruselloz tanisi koymak i¢in PCR temelli test-
lerin kullanimi onerilir (Diisiik kanit diizeyi, giiglii oneri).

Kamtlarin Ozeti: Oneri ile iligili kanitlar, bruselloz tanisinda PCR tes-
tinin duyarlilik ve 6zgiilligiiniin arastirildigr 11 kesitsel ¢alismanin me-
ta-analizine dayanmaktadir. Dahil edilen ¢calismalarda referans test olarak
ikisinde (74,83) killtiir pozitifligi, ticlinde (77,84,85) STA pozitifligi, dor-
diinde (65,68,72,73) kiiltiir ve/veya STA pozitifligi, ikisinde ise (63,75)
kiiltiir ve/veya STA pozitifligi veya titre artis1 alinmigtir. Meta-analizine
tiim ¢alismalar (n=3067) dahil edildiginde PCR testinin duyarlilig1 %93
(%95 GA=%75-98) ve 6zgiilligii %98 (%95 GA= %92-99) bulunmustur.

Alvarez Ojeda ve arkadaglar1 (83), Meksikada 2015 yilinda yiiriittikleri
¢alismaya farkli ekonomik kogullara sahip olan brusellozu diisiindiiren
semptomu bulunan kisiler ile semptomu olmayan ancak brusellozlu hasta-
larla birlikte yasayan 92 kisiyi dahil etmistir. Aragtirmacilar bu ¢alismada,
RB, STA, 2-merkaptoetanol (2-ME) ve kiiltiir pozitif olgularda PCR testi-
nin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii ayr1 ayr1 hesaplamistir. Brucella abortusun

dis zarinin immiinojenik 31 KDa proteinini kodlayan genin (BCSP31:
Brucella cinsine 6zgtidiir ve B. abortus, B. melitensis ve B. suis’te korunur)
bir kismini ¢ogaltan primerler kullanilmistir [B4 (5-TGGCTC GGTT-
GCCAATATCAA-3’) ve B5 (5-CGCGCTTG CCTTTCAGGTCTG-3)
sekanslari]. Bu ¢alismada yer alan 31 hastaya ait STA verileri, STA esik
degeri bizim rehber ¢aliymamizda kabul ettigimiz >1/160 yerine >1/80
olarak alindig1 i¢in analize dahil edilmedi. PCR iiriinlerinin miktarinin
ELISA ile ol¢ildiigii PCR-ELISA testi ile bruselloz kabul edilen 92 olgu
arasinda kiiltiir pozitif olan alt1 kisi analize dahil edilerek hesaplandigin-
da PCR testinin duyarlilig1 %100 (%95 GA=%54-100) ve 6zgiilliigii %80
(%95 GA=%70-88) bulundu.

Purwar ve arkadaglarinin (74) ¢alismasinda, BMEI1162'nin agag1 yoniin-
deki IS711 gen bolgesi (Gen bankasi erisim numarasi: NC_003317) DNA
amplifikasyonu i¢in hedef olarak kullanilmistir; primerler, 279bp amp-
lifikasyon iiriinii veren ileri primer (’AAC AAG CGG CAC CCC TAA
AA3’) ve revers primer (5CAT GCG CTA TGA TCT GGT TACG3’)dir.
Testin duyarliligr %100 (%95 GA=%83-100) iken 6zgillig %97 (%95
GA=%95-98) bulunmustur.

El-Hossain Aly Reda ve arkadaslarinin (77) ¢alismasinda, tiim Brucella
tiirlerinin DNA’sin1 belirleyebilmek iizere PrimerDesignTMgenesigkit ve
oasigTagMan 2x qPCRMastermix kullanilmis ve tek basamakli Applied
Biosystem cihazinda kantitatif ger¢ek zamanli PCR yapilmistir. Caligma-
da PCR testinin duyarliligi %65 (%95 GA=%55-75), ozgillugi ise %40
(%95 GA=%5-85) bulunmugtur.

Khodabakhshi ve arkadaslarinin (84) 2019 yilinda franda yaptiklar: gahs-
maya, Golestan Universitesi Tip Fakiiltesinde takipli 65 atesli ve bruselloz
stipheli hasta dahil edilmistir. Standart tiip agliitinasyon testinin referans
test olarak alindig1 bu ¢aligmada, 29 hastada bruselloz dogrulanmis olup
36 hastada diglanmistir. Kan 6rneklerinden DNA ekstraksiyonu, ticari bir
DNA kan ekstraksiyon kiti (Stratech, Ingiltere) ile {ireticinin talimatlari-
na gore yapilmustir. Primerler olarak, BCSP31 geni, 223bp amplifikasyon
urtini veren ileri primer (5° TGG CTC GGT TGC CAA TAT CAA3’) ve
revers primer (5CGC GCT TGC CTT TCA GGT CTG3’) kullanilmustr.
Prob olarak ise FAM -ACGGGCGCAATCT -MGB -NFQ kullanilmustr.
Arastirmacilar bu ¢aligmada PCR testinin duyarliligini %55 (%95 GA=%36-
74), ozgullugiinii ise %83 (%95 GA=%67-94) bulmustur.

Kuila ve arkadaslarinin (85) ¢alismasinda, Hindistan'in Bat1 Bengal eya-
letinde bulunan Peerless Hastanesi ve B.K. Roy Arastirma Merkezine
basvuran 2088 atesli hasta degerlendirmeye alinmigtir. Dahil edilme kri-
teri olarak hastalarin en az ii¢ haftadir olan ates yiiksekligi ve odak bu-
lunamamus olmasi kabul edilmistir. Bu hastalarin 385’inde STA referans
alindiginda bruselloz tanis1 dogrulanirken 1703’iinde diglanmugtir. Serum
orneklerinden genomik DNA ekstraksiyonu Qiagen kan mini kiti (Qiagen,
Almanya) ile yapilmustir. Kullanilan primerler, BCSP-B4(F)-TGG CTC
GGT TGC CAA TAT CAA ve BCSP-B5(R)-CGC GCT TGC CTT TCA
GGT CTGdir. Arastirmacilar bu ¢alismada PCR testinin duyarliligini %22
(%95 GA=%18-26), ozgiilligiinii ise %100 (%95 GA=%99-100) bulmustur.

Asaad ve Alqahtaninin (82) ¢aliymasinda, PCR testi ile Brucella spp’ye
0zgii 31-kDa zar proteininin tiretimini kodlayan gen igindeki 223-bp'lik
bir hedef dizinin tespiti i¢in, spesifik primerler [ileri primer: 5’-TGG-
CTCGGTTGCCAATATCAA-3’ ve revers primer: 5- CGCGCTTGC-
CTTTCAGGTCTG-3’ (Qiagen, ABD)] ve Brucella DNA izolasyonu igin
E.Z.N.A. ticari kiti (Omega Biotech, ABD) kullanilmistir. Bu ¢aligma ile
PCR testinin duyarliligi %76 (%95 GA=%62-87), ozgiilliigii ise %100
(%95 GA=%99-100) bulunmustur.

Ceken ve arkadaglarinin (79) calismasinda, PCR i¢in DNA 6rnekleri hasta
lokositlerinden elde edilmistir. Taze kandan 16kosit izolasyonu igin ficoll
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(PAA Laboratories GmbH, Avusturya) kullanilmistir. DNA, DZ DNA izo-
lasyon kiti (Dr. Zeydanly, Tiirkiye) kullanilarak fenol kloroform yontemi
ile izole edilmistir. Brucella abortus’un 31 kDaluk antijenini kodlayan
genin 223 baz ¢iftlik bolgesinin gogaltilmasi igin B4 (5’-TGG CTC GGT
TGC CAA TAT CAA-3’) (ileri primer) ve B5 (5-CGC GCT TGC CTT
TCA GGT CTG-3’) (revers primer) primerleri (MWG, Almanya) kulla-
nilmistir. Calismada PCR testinin duyarliligi %97 (%95 GA=%85-100),
ozgiilliigii ise %100 (%95 GA=%83-100) bulunmustur.

Morata ve arkadaslari (86), Ocak 1999-Aralik 2001 tarihleri arasinda Is-
panyanin Malaga ilinde, 57 aktif bruselloz tanili hastaya ait 59 kan 6rne-
gini incelemigtir. Ayni calismada, bagka sebebe bagli 30 atesli hasta, daha
once bruselloz tedavisi alan ve aktif yakinmasi olmayan 41 hasta, mesleksel
bruselloz maruziyeti olup yiiksek brusella antikorlar1 olan asemptomatik
14 hasta ve 28 saglikli kan donorii olmak tizere toplamda 113 kisi kontrol
grubu olarak degerlendirmeye alinmustir. Caliyma kapsaminda, PCR-E-
LISA yonteminin tanidaki yeri aragtirilmigtir. Brucella cinsinin tiim bi-
yovarlarinda bulunan, 31 kDa biiyiikligiinde B. abortusun immiinojenik
bir zar proteinini kodlayan genin korunmus bélgesinden 223-bp’lik bir
fragman amplifiye edilmis olup bir ¢ift 21 niikleotid primeri, B4 (5-TGG
CTC GGT TGC CAATAT CAA 3’) ve B5 (5-CGC GCT TGC CTT TCA
GGT CTG 3’) (Amersham Pharmacia Biotech, Ispanya), amplifikasyon
isleminde kullanilmistir. PCR testinin duyarlilig1 %95 (%95 GA=%86-99),
ozgullugi ise %96 (%95 GA=%90-99) bulunmustur.

Siirticiioglu ve arkadaslarinin (87) 2009da yayimlanan ¢alismasinda, 24
aylik dénemde Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde takipli 50 bruselloz hastasi ve 30
saglikli kan donorii ¢aligmaya dahil edilmistir. Farkli klinik formlardaki
brusellozlu hastalarda hizli tanida gegek zamanli PCR yontemi konvansi-
yonel yontemler ile karsilastirilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismada, PCR
testinin duyarliligini %88 (%95 GA=%76-95), 6zgiilligiinii ise %100 (%95
GA=%88-100) bulmugtur.

Mitka ve arkadaslarinin (88) 2007 yilinda yayimlanan ¢aligmasinda, 1998-
2004 yillar1 arasinda Yunanistan'in Selanik kentinde infeksiyon hastaliklar:
hastanesinde bruselloz tanusi ile takipli 200 hastaya ait 4926 kan 6rnegi
(1642 periferal tam kan, 1642 “buffy coat” 6rnegi ve 1642 serum 6rnegi)
¢aligma grubuna alinmistir. Kontrol grubu olarak, 50 saglikli kontrol, 50
bakteriyel infeksiyonu (Salmonella, Yersinia, E. coli, Enterobacter aeroge-
nes, Klebsiella pneumoniae, H. influenzae ve Pseudomonas aeruginosa)
olan hasta belirlenmistir. Bu ¢aligmada akut ve relaps brusellozun hizl
tanisinda dort farkli PCR metodu kiiltiir ve serolojik testler ile karsilag-
tirlmugstir. Birinci PCR yonteminde 223-bp’lik bir fragmani amplifiye
eden, B4 (5-TGG CTC GGT TGC CAA TAT CAA 3’) ve B5 (5-CGC
GCT TGC CTT TCA GGT CTG 3’) primerleri kullanilmustir. Tkinci PCR
yonteminde amp2 gen bolgesininin 193 bplik par¢asini amplifiye eden
JPF (5-GCG CTC AGG CTG CCG ACG CAA 3’) ve JPR (5-ACC AGC
CAT TGC GGT CGG TA 3’) kullanilmistir. Ugiincii yontemde ise ayn1
gen bolgesinin 282 pb’lik fragmanini kodlayan P1 (5-TGG AGG TCA
GAA ATG AAC 3’) ve P2 (5°-GAG TGC GAA ACG AGC GC 3’) primer-
leri kullanilmigtir. Dérdiincii PCR yonteminde ise pb26 gen bolgesinin
1029 bp’lik alanin1 amplifiye eden 26A (5-GCC CCT GAC ATA ACC
CGCTT 3°) ve 26B (5-GAG CGT GAC ATT TGC CGA TA 3°) primer-
leri kullanilmigtir. Bu ¢alismada tiim PCR testlerinde duyarlilik %95.5-
100 iken 6zgiilliik %100 olarak bulunmustur. Analize dahil edilen diger
¢alismalarda ¢ogunlukla B4 ve B5 primerleri kullanildig1 i¢in son analize
birinci PCR yonteminin serumda ¢alisilmig sonuglari dahil edildiginde;
duyarlilik %100 (%95 GA=%98-100), ozgiillitk %100 (%95 GA=%98-
100) bulunmustur.

Vrioni ve arkadaslarinin (76) 2004 yilinda yayimlanan ¢alismasinda, PCR
trinlerinin miktarinin ELISA ile 6l¢iildiigis PCR-ELISA testinin tani-
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sal degeri arastirilmustir. Primerler olarak B4 (5’- TGG CTC GGT TGC
CAA TAT CAA 3’) ve B5 (5-CGC GCT TGC CTT TCA GGT CTG 3’)
(MWG-Biotech, Almanya) kullanilmistir. Bu ¢aligmada duyarlilik %99
(%95 GA=%97%-100), 6zgtilliik %100 (%95 GA= %93-100) bulunmustur.
(Bkz. Ek Sekil 17, 18 ve Ek Tablo 1, 8, 9)

Oneri Gerekgesi: Testin galisilmasi igin deneyimli personel ve ekipman
gereksinimi, olduk¢a maliyetli olmasi, agliitinasyon testlerinin en az
PCR kadar duyarli olmas: gibi sebeplerle ilk basamak tanida kullanimi
onerilmemistir.

Bilgi Agig1: PCR testinde kullanilan primerlerin ve yontemlerin ayni
oldugu daha fazla sayida galigmaya ihtiyag vardur.

Oneri: Norobrusellozdan kuskulanilan hastalarda kesin tani i¢in, BOS’ta
hiicre sayimi, protein ve glukoz dl¢timleri, kan ve BOS kiiltiirii, serum ve
BOS’ta Wright STA testi ve/veya Coombs’lu Wright STA testlerinin hep-
sinin bir arada yapilmasi onerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, giiclii Oneri).

Az sayida dogrulanmis norobruselloz tanisi alan olgudan elde edilen
verilerde, BOSta ELISA ile Brucella spp. IgM ve/veya IgG bakilmasinin,
BOS Wright STA testine kiyasla daha duyarli oldugu goriildiigiinden,
ulagilabilen yerlerde BOS’ta Wright STA yerine BOS’ta ELISA IgM/IgG
testinin tercih edilmesi diistiniilebilir (Cok diisiik kanit diizeyi, zay:f oneri).

Kanitlarin Ozeti: Nérobruselloz tanisi alan ve tani igin kullanilmug testle-
rin belirtildigi toplam 1022 olgu igeren yayinla (33-54, 89-210) yaptigi-
miz sistematik derleme ve IPD meta-analizinde, norobruselloz tanisinda,
altin standart tani testi olan BOS kiltiirii pozitifliginin ¢ok diisiik oranda
belirlendigi ve bu testin nérobruselloz tanisindaki duyarliliginin %18.4
oldugu gorilmiistiir. Norobruselloz tanisinda en sik kullanilan testlerin,
Brucella antikorlarini saptayan BOS’ta STA ve Coombs’lu STA testi oldugu
goriilmiistiir. BOS’ta RB testi, ¢aligilan olgularin %57.3’tinde, BOS’ta STA
testi ise ¢aligilan olgularin %69.06’'unda pozitif saptanmistir. Ancak in-
celenen ¢aligmalarda BOS agliitinasyon testinde pozitif titre diizeyi igin
farkli esik degerler kullanilmigtir ve bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Caligmalarin gogunda herhangi bir titrede bulunan pozitif sonug, tan
i¢in yeterli kabul edilmistir. Ancak alt sinir olarak 1/4-1/80 gibi farkli
esik degerler alinip, herhangi bir titrede saptanan pozitifligin anlaml
kabul edildigi belirtilmistir (33-43, 89-94). Guven ve arkadaglarinin (33)
¢alismasinda, BOS’ta agliitinasyon testinin pozitif esik degeri 1:8 olarak
alindiginda; duyarlilik %94 (%95 GA= %83-99), 6zgiilliik %96 (%95 GA=
%89-99), pozitif prediktif degeri %94 (%95 GA= %83-99) ve negatif pre-
diktif degeri %96 (%95 GA=%89-99) oldugu belirtilmistir. BOS’ta yapilan
antikor testlerinin pozitif sonucu, serumdaki IgGnin spontan difiizyo-
nuna bagli olabileceginden, kesin olarak intratekal IgG sentezi oldugunu
gostermemektedir (92). Noroborelyoz tanisinda, BOS/serum antikor
indeksinin belirlenmesi i¢in, valide edilmis metodoloji kullanilarak ve
eszamanli olarak BOS ve serum numunelerinin alinmasi 6nerilmektedir
(211). Brusellozda nérolojik tutulumun dogrulanmas i¢in néroborelyoz-
da oldugu gibi BOS’ta herhangi bir titrede agliitinasyon testi pozitifligi
yerine BOS/serum antikor indeksi kullanilmasinin gerekip gerekmedigini
aragtiran ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Beyin ve omurilik sivis1 kiiltiir ve STA testi sonuglari tek tek sunulan olgu
raporlar1 ve ¢aligmalar degerlendirilerek, BOS kiiltiirii pozitif olan hasta-
larda Wright STA ve ELISA testlerinin duyarliligini tanimlamak tizere alt
grup analizi yapildi. BOS kiiltiiriinde tiremesi olan ve BOS’ta STA ¢aligilan
84 olgunun 64 (%76.2)’iinde STA pozitifligi saptandi. Ancak yukarida da
belirtildigi gibi bu olgu raporu ve ¢alismalarda kabul edilen pozitif esik
deger farklilik gostermektedir. Sinir deger olarak 1/4 titre tizerindeki
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pozitifliklerin kabul edildigi ¢alismalar (33,36,38,40,41,89,94,95,99,10
0,108,117,124,127,138,151,157,160,162,165,171,176,182,185,187,190,19
9,204,206) degerlendirildigindeyse 52 BOS kiiltiirii pozitif hastanin 41
(%78.8)’inde STAIn pozitif oldugu goriildii. BOS kiiltiiriinde iiremesi olan
ve BOS’ta ELISA ile Brucella spp. antikorlar1 bakilmis toplam 20 hastanin
19 (%95)’unda IgM ve/veya IgG pozitifligi saptanmistir. Norobruselloz
olmayan hastalarin BOS’unun incelenmesi miimkiin olmadig; i¢in kul-
lanilan testlerin 6zgiilliikleri belirlenememistir.

Beyin ve omurilik sivis'nda ELISA ile IgM ve/veya IgG testi, bakilan olgu-
larin %91.6’sinda pozitif saptanmustir. Serum ve BOS’ta IFA ve kompleman
fiksasyon testi ¢alisilan az sayida olgu bulunmaktadir. Ayni sekilde serum
ve BOS’ta PCR ile Brucella DNA veya 16S rRNAy1 degerlendiren yeterli
say1da hasta bildirimi bulunmamaktadir. Yeni nesil dizileme [Next-gene-
ration sequencing (NGS)] ile BOSta Brucella DNA bakilan alt1 olgunun
tamaminda pozitiflik saptanmistir (96-98). Bu test umut vaat etmekle
birlikte diger testlerle karsilastirilarak yapilan ve daha fazla sayida olgu
igeren ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Norobrusellozlu olgularin BOSunda lenfositoz, protein yiiksekligi, glukoz
dustklugi gorilebilmektedir. Gergeklestirmis oldugumuz sistematik
derleme ve analizde noérobruselloz olgularinin BOS’unda ortalama 156
lokosit goriilmiis, BOS lokosit sayis1 olgularin %87’sinde mlde >5 hiicre
olarak bulunmustur. Ayni analizde BOS ortalama protein diizeyi 211.7
mg/dl olup BOS proteini olgularin %85.3’tinde 245 mg/dl, BOS glukozu
olgularin %56.8’inde <45 mg/dl, BOS/kan glukozu ortalamasi 0.36 ve
BOS/kan glukozu olgularin %53’iinde <0.4 bulunmustur.

Norobruselloz tanisi alan olgularin 444’iine kraniyal BT veya MRI gekil-
mistir. Bu goriintillemelerde 220 olgu (%49.5)da anormal bulgu saptan-
mugtir. (Bkz. Ek Tablo 10).

Onerilerin Gerekgesi: Norobruselloz tanisinda kullanilan klasik testlerin
higbirinin duyarlilig1 %100 olmadig1 gibi, bu testlerin nérobruselloz tani-
sindaki 6zgilliigiinii arastiran ¢aligma da bulunamamugtir. Var olan sinurlt
verilerle yaptigimiz sistemetik derleme ve IPD meta-analizinin sonucunda;
ndrobrusellozdan siiphelenilen olgularin tanisinda, hastaligin agirlig ve
neden olabilecegi morbidite ve mortaliteler de dikkate alindiginda, yeterli
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip diger bir test belirleninceye kadar, BOS’ta
hiicre sayimi ve biyokimyasal inceleme, kan ve BOS kiiltiirii, Wright STA
testi ve/veya Coombs’lu brusella agliitinasyon testleri veya BOS’ta ELISA
ile Brucella spp. IgG ve IgM testlerinin tiimiiniin bir arada yapilmasinin
gerekli oldugu diistiniilmiistiir. Ayrica BOSta Brucella spp. tiremesiyle
norobruselloz tanist almig sinirli sayidaki kanitli nérobruselloz olgusunda,
Wright STA yerine ELISA ile BOS’ta Brucella spp. IgM ve/veya IgG ba-
kilmasi halinde daha yiiksek oranda pozitiflik belirlendigi (%95% kargilik
%78.8) i¢in, ulasilabilen yerlerde BOSta STA yerine ELISA ile Brucella
spp. IgG ve/veya IgM temelli testlerin tercih edilebilecegi diisiiniilmiistiir.

Bilgi Agig1: Brusellozda nérolojik tutulumun dogrulanmasi igin néro-
borelyoz tanisinda oldugu gibi BOS’ta herhangi bir titrede agliitinasyon
testi pozitifligi yerine BOS/serum antikor indeksi kullanilmasinin gerekip
gerekmedigini arastiran ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Altin standart tani testi olan BOS kiiltiirii ile BOS Wright/Coombs’lu
Brucella agliitinasyon testi, ELISA, IFA ve PCR testlerini kargilagtiran,
duyarlilik ve 6zgiillik bildirebilecek sekilde tasarlanmig ¢aligmalara
ihtiyag bulunmaktadir.

Oneri: Komplike bruselloz olgularinin (endokardit, nrobruselloz ve spon-
dilit) dislanarak bruselloz tedavi siiresinin kargilastirildig caligmalarin

meta-analizinde, d6rt haftalik rejimlerle karsilastirildiginda, alt1 haftalik
antimikrobiyal tedavilerle relaps gelisme riski daha diisiik bulunmustur.
Akut bruselloz tanisi konulan hastalarda alt1 haftalik tedavi kullanilmasi
onerilir (Diisiik kanit diizeyi, giiclii Oneri).

Oneri ile ilgili kanitlar, akut brusellozda dort hafta ile alt1 hafta siiren
tedavileri karsilagtiran randomize kontrollii ¢alismalarin meta-analizi-
ne dayanmaktadir. Konu ile ilgili yayimlanmis alt1 randomize kontrol-
li ¢aligmaya ulagilmistir (212-217). Caligmalarin tamaminda, toplam
613 hastada tedavi rejimlerinin relaps gelisimine etkisi, dort ¢alismada
(213,214,216,217) toplam 438 hastada tedavi bagarisizligina etkisi deger-
lendirilmistir. Caligmalar arasinda relaps gelisimi i¢in takip siireleri degis-
ken olup, tig caligmada 12 ay (212,214,216), iki ¢alismada alti1 ay (213,217),
bir ¢aligmada ise ii¢ aydir (215). Calismalarin ti¢iinde komplike ve uzun
tedavi gerektiren hastalar (norobruselloz, endokardit ve spondilit) dis-
lanirken (212,216,217), diger ii¢ ¢aliymada bu hastalar dahil edilmistir
(213-215). Komplike ve uzun tedavi gerektiren olgularin dislandig1 ¢alis-
malar degerlendirildiginde dort haftalik tedaviler ile karsilagtirildiginda
(n=433) > 6 haftalik tedavilerde relaps geligme riski diiiik saptanmustir
[“risk ratio” (RR)=0.52, %95 GA=0.32-0.85; I’=38]. Tedavi basarisizli-
&1, komplike ve uzun tedavi gerektiren olgularin diglandig1 2 ¢alismada
toplam 287 hastada degerlendirilmis ve her iki grup arasinda anlaml fark
saptanmamuistir (RR=0.50, %95 GA=0.18-1.42; I’=0.0).

Hastalarin biiyiik bir cogunlugu iki farkli galismadan alinmigtir (212, 216).
Solera ve arkadaglar1 (212) tarafindan yapilan ¢alisma, randomize, ¢ift kor
ve ¢ok merkezli olarak tasarlanmis, tedavi gerektiren komplike hastalar
dislanmis (spondilit) ve relaps iin takip siiresi 12 ay olarak belirlenmistir.
Calismada toplam 167 hasta randomize edilmistir; DOX-GEN kolunda
yedi hasta, DOX-STREP kolunda ise bes hasta spondilit nedeniyle ¢a-
hismadan dislanmistir. DOX-GEN kolunda dort hastada, DOX-STREP
kolunda ise bes hastada takip siirecine uyumsuzluk ve klinisyen istegi ne-
deniyle sonug verilerine ulagilamamistir. Calismada, DOX (30 giin)-GEN
(7 gin) (n=73) ile DOX (45 giin)-GEN (7 giin) (n=73) tedavi rejimleri
toplam 146 hastada relaps agisindan kargilagtirilmistir. Relaps agisindan

her iki kol arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir (RR=0.60, %95

GA=0.28-1.28). Montejo ve arkadaslar1 (216), randomize, agik etiketli ve

tek merkezli olarak yapilan ¢aligmalarinda, alt1 farkli tedavi rejimini relaps

ve tedavi bagarisizlig1 agisindan karsilagtirmistir. Caligmada, relaps igin

takip siiresi 12 ay olarak belirlenmistir. Randomizasyon sonrasi toplam

32 hasta [komplike olgular (n=21), tedavi ila¢larina alerji (n=5), daha
once tedavi 6ykiisii (n=6)] ¢alismadan dislanmistir. On {i¢ hastada bir y1l
degerlendirmesi yapilamamustir. Meta-analizine, kombinasyon rejimleri
alan hastalar dahil edilmis, tek tedavi rejimi uygulanan hastalar [rejim 2

(n=64), rejim 3 (n=71)] degerlendirmeye alinmamigtir. Dort hafta tedavi
rejimleri [DOX-RIF (rejim 1, 28 giin), n=65] ile >6 hafta tedavi rejimleri
[DOX-STREP (rejim 4-6, 6 hafta), DOX-RIF (rejim 5-6, 6 hafta) (n=130)]

karsilagtirilmistir. Dort hafta tedavi rejimleri ile kargilagtirildiginda >6
hafta tedavi rejimleri diisiik relaps gelisimi ile iliskili iken (RR=0.32, %95

GA=0.15-0.70), tedavi basarisizligi (RR=0.50, %95 GA=0.03-7.87) a¢1-
sindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (216). (Bkz.
Ek Sekil 19-21 ve Ek Tablo 11, 12)

Us calismada yer alan toplam 286 hastada, dért hafta ve >6 hafta tedavi
rejimleri giivenlik agcisindan degerlendirilmistir (212,214,215). Her iki grup
arasinda yan etki gelisimi agisindan farklilik saptanmamistir (RR=1.00,
%95 GA=0.69-1.44). Hastalarin biiyiik bir gogunlugu Solera ve arkadas-
lar1 (212) tarafindan yiiriitiilen ¢alismadan alinmistir. Calismada dort
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hafta tedavi kolunda %40 (n=29), > 6 hafta tedavi kolunda ise %38 (n=28)
yan etki gelisimi saptanmustir. Yan etkilerin tamami ciddi olmayip en stk
saptananlar sirastyla fototoksite (n=31) ve gastrointestinal yan etkilerdir
(epigastrik agr1, bulanti, kusma) (n=21). Her iki grup arasinda yan etki
gelisimi agisindan fark saptanmamustir (RR=0.97, %95 GA=0.64-1.45)
(212). (Bkz. Ek Sekil 19-21 ve Ek Tablo 11, 12)

Oneri Gerekgesi: Komplike olmayan bruselloz olgularinda dért hafta
tedavi rejimleri ile karsilastirildiginda alt1 hafta antibiyotik tedavisinin
relaps gelisimini azaltmadaki etkinligi, daha uzun antibiyotik tedavisinin
potansiyel zararlarindan (yan etki) fazladur.

Bilgi Aqig1: Calismalarda farkli tedavi kombinasyonlari, homojen olmayan
hasta gruplarinda, degisken sonlanimlar a¢isindan kargilastiriimistir.
Calismalarin pek ¢ogunda optimal 6rneklem biiyiikliikleri belirsizdir.
Standart kombinasyon tedavi rejimlerini, homojen hasta gruplarinda
(komplike olmayan hastalar), standart sonlanimlar i¢in (relaps, takip siireleri
ve yan etki) karsilagtiran prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

Oneri: Akut bruselloz tanisi alan hastalarda tedavi rejimlerinin karsi-
lastirildig: caligmalarin meta-analizinde DOX-STREP rejimi, DOX-RIF
rejimine gore daha diisiik tedavi basarisizlig1 ve relapsla iligkili bulun-
mugstur. Her iki tedavi rejimi arasinda yan etki gelisimi agisindan fark
saptanmamuigstir. Kullanim zorlugu ve uyum sorunu yagamayacak akut
bruselloz tanili hastalarda 6ncelikle DOX-STREP kombinasyonunun
kullanilmas: 6nerilir (Diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

Oneriile ilgili kanitlar, akut brusellozda DOX-RIF ve DOX-STREP tedavi
rejimlerini kargilagtiran randomize kontrollii ¢aligmalarin meta-analizine
dayanmaktadir (213, 217-224). Meta-analizine, dokuz randomize kont-
rollii ¢aligma dahil edilmis ve toplam 975 hastada tedavi rejimleri, relaps
ve tedavi basarisizlig1 agisindan karsilagtirilmistir. DOX-RIF ile kargi-
lastirildiginda DOX-STREP tedavi rejimi daha az tedavi bagarisizlig
(RR=0.50, %95 GA=0.26-0.95) ve relaps (RR=0.36, %95 GA=0.23-0.56)
gelisimi ile iligkili bulunmustur. Caligmalarin dérdiinde tedavi etkin-
ligini etkileyebilecek komplike olgularin (nérobruselloz, endokardit,
spondilit) dislandig1 (216,218,221,222), bes ¢alismada ise komplike ol-
gularin dahil edildigi saptanmustir (213,219,220,223,224). DOX-RIF ile
karsilastirildiginda DOX-STREP tedavi rejimi komplike olgularin dahil
edildigi caligmalarda daha az tedavi basarisizig ile iligkili iken (RR=0.41,
%95 GA=0.19-0.90), komplike olgularin dislandig1 ¢aligmalarda her
iki rejim arasinda tedavi bagarisizligy agisindan fark saptanmamigtir
(RR=2.56, %95 GA=0.60-10.95). Relaps gelisimi agisindan karsilagtiril-
diginda komplike brusellozlu hastalarin dahil edildigi (RR=0.37, %95
GA=0.20-0.69) ve edilmedigi (RR=0.34, %95 GA=0.18-0.66) ¢caligmalarda
DOX-STREP tedavi rejimi daha az relaps gelisimi ile iligkili bulunmus-
tur. Relaps gelisimi i¢in takip siiresinin alt1 ay oldugu dort ¢aligmanin
(RR=0.40, %95 GA=0.20-0.82) (213,218,220,221) ve 12 ay oldugu bes
¢aligmanin (RR=0.33, %95 GA=0.18-0.59) meta-analizi sonucuna gore
(216,217,219,223,224) DOX-STREP rejimi DOX-RIF tedavi rejimine
gore daha az relaps gelisimi ile iliskilidir.

Meta-analizine dahil edilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugu i ¢alismadan
alinmistir (216,222,224). Montejo ve arkadaglar1 (216), randomize, agik
etiketli ve tek merkezli ¢alismada, alt1 farkli tedavi rejimini karsilastir-
mustir. Randomizasyon sonrasi toplam 32 hasta [komplike olgular (n=21),
tedavi ilaglarina alerji (n=5), daha 6nce tedavi dykiisii (n=6) olanlar]
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¢alismadan diglanmistir. On ti¢ hastanin da bir y1l degerlendirmesi ya-
pilamamistir. Meta-analizine kombinasyon rejimleri alan hastalar dahil
edilmis, DOX-RIF (rejim 1 ve 5, n=111 ve DOX-STREP (rejim 4 ve 6,
n==84) tedavi rejimleri karsilastirlmistir. DOX-RIF ile karsilastirildiginda
DOX-STREP daha diisiik relaps geligimi ile iligkili bulunmug (RR=0.28,
%95 GA=0.01-0.29), tedavi basarisizlig1 agisindan her iki rejim arasinda
fark saptanmamuistir (RR=0.26, %95 GA=0.01-5.42).

Solera ve arkadaglarinin (224) yiirittigi randomize, agik etiketli, ¢ok
merkezli ¢aligmada, toplam 194 [DOX-RIF (n=100), DOX-STREP (n=94)]
hasta randomize edilmistir. Ancak etkin bir randomizasyon yontemi
kullanilmamustir (tek sayili yaslara sahip hastalara DOX-RIE, cift sayili
yaslara sahip hastalara DOX-STREP tedavisi baglanmistir). Calismada
komplike olgular dislanmamis her iki kolda bes spondilit olgusu ¢alis-
maya dahil edilmistir. Relaps i¢in takip siiresi 12 ay olarak belirlenmistir.
Hastalarin %86’s1 (n=167) planlanan bir yil takip siiresini tamamlamistir.
DOX-RIF kolunda 13 (%13) hasta, DOX-STREP kolunda ise 14 (%15)
hastada izlem siiresi tamamlanamamigtir. Her iki grupta dort hasta ilag
yan etkisi ve uyumsuzluk nedeniyle ¢alismadan dislanmigtir. DOX-RIF
ile karsilastirilldiginda DOX-STREP tedavi rejimi daha az relaps geli-
simi ile iligkili iken (RR=0.33, %95 GA=0.13-0.87), tedavi basarisizlig1
acisindan iki tedavi rejimi arasinda farklilik saptanmamustir (RR=0.27,
%95 GA=0.06-1.22).

Hashemi ve arkadaglarinin (222) yiiriittiigii randomize agik, tek merkezli
¢alismada, toplam 219 hasta ii¢ farkli tedavi grubuna [OFX-RIF (n=73),
DOX-RIF (n=73), DOX-STREP (n=73)] randomize edilmigtir. Randomi-
zasyon amaciyla rastgele sayilar tablosu kullanilmistir. Calismada komp-
like bruselloz olgular1 (endokardit, spondilit, nérobruselloz), karaciger ve
bobrek yetmezligi olan hastalar ve son alt1 ay igerisinde bruselloz tedavisi
alan hastalar diglanmigtir. Relaps gelisimi i¢in takip stiresi alt1 ay olarak
belirlenmistir. Tedavi bagarisizligt DOX-RIF kolunda 62 hastada, DOX-
STREP kolunda ise 65 hastada degerlendirilmistir. DOX-RIF ile karg:-
lastirildiginda DOX-STREP tedavi rejimi daha az tedavi basarisizlig1 ile
iligkilidir (RR=0.29, %95 GA=0.08-0.99). Relaps, DOX-RIF kolunda 59,
DOX-STREP kolunda ise 65 hastada degerlendirilebilmis ve her iki tedavi
rejimi arasinda fark saptanmamigtir (RR=0.32, %95 GA=0.09-1.12). (Bkz.
Ek Sekil 22-24 ve Ek Tablo 13, 14)

Oneri ile ilgili kanitlar yedi randomize kontrollii caligmadan toplam 748
hastanin meta-analizi ile elde edilmistir. Tedavi kesilmesine veya degis-
tirilmesine neden olan ciddi yan etkiler degerlendirilmeye alinmustir;
DOX-RIF ve DOX-STREP tedavi rejimleri arasinda yan etki gelisimi
acisindan istatistiksel bir fark saptanmamuistir (RR=0.50, %95 GA=0.13-
1.93) (207-210,212,216,217).

Tedavi kesilmesine neden olan yan etki gelisimi agisindan komplike bruselloz
hastalarinin dahil edildigi (RR=0.27, %95 GA=0.03-2.34) (195,201,205,206)
ve edilmedigi (RR=0.87, %95 GA=0.14-5.32) (220,223,224) ¢alismalar-
da DOX-RIF ve DOX-STREP tedavi rejimleri arasinda yan etki gelisimi
i¢in istatistiksel fark saptanmamuistir. Dort ¢alismada her iki kolda higbir
hastada tedavi kesilmesine neden olan yan etki gelisimi saptanmamustir
(213,219,222,223). Diger i ¢alismada DOX-RIF kolunda alt;, DOX-STREP
kolunda ise iki hastada tedavi, yan etki nedeniyle kesilmistir (218,221,224).
Solera ve arkadaglarinin (224) ¢alismasinda, DOX-RIF kolunda iki hasta-
da epigastrik agri, bulanti, kusma, ishal nedeniyle, bir hastada ise siddetli
alerjik reaksiyon ve bir hastada ise karaciger enzimlerinde >5 kat artig
olmasi nedeniyle; DOX-STREP kolunda ise bir hastada gastrointestinal
sikayetler nedeniyle tedavi kesilmistir. Ersoy ve arkadaglarinin (221) ¢alis-
masinda, DOX-RIF tedavisi alan iki hastada bulant1 ve kusma nedeniyle
tedavi kesilmistir. Acocella ve arkadaglarinin (218) ¢aliymasinda, DOX-
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STREP kolunda bir hastada vertigo nedeniyle tedavi kesilmistir. (Bkz. Ek
Sekil 22-24 ve Ek Tablo 13, 14)

Onerinin Gerekgesi: DOX-RIF rejimi ile karsilagtirildiginda relaps ve
tedavi basarisizlig1 agisindan DOX-STREP rejimi daha etkin bulunmus-
tur. Ancak etkinlik kadar tedavinin uygulanma sekli ve hastanin tedaviye
uyumunu etkileyecek faktorler de gz oniinde bulundurulmalidir. Strep-
tomisin tedavisinin parenteral (intramiiskiiler) uygulanma zorunlulugu
hastanin tedaviye uyumunu etkileyecek 6nemli bir faktordiir.

Bilgi Agig1: Calismalarda 6rneklem sayilarinin kiigiik olmast tip 2 hata
olasiliklarini artirmakta ve tedavi rejimlerinin sonuca etkisini degerlen-
dirmeyi gii¢lestirmektedir. Caligma popiilasyonunun birden fazla tedavi
grubuna randomize edilmesi de tedavi kollarindaki 6rneklemlerin daha
da kii¢tilmesine neden olmaktadir. Sonug parametrelerinin ve ozellikle
relaps tanimlarinin degisken olmasi sonuglarin yorumlanmasini giig-
lestirmektedir. Homojen hasta gruplarinda, ayni siireler ile uygulanan
tedavi rejimlerini karsilagtiran ve standart sonlamin noktalarinin tanim-
landig1 yiiksek olgu sayisina sahip prospektif karsilastirmali randomize
¢alismalara ihtiyag vardir.

Oneri: Akut bruselloz tedavisinde DOX-STREP kombinasyonunun, DOX-
GEN kombinasyonuna, tedavi bagarisizlig, relaps ve yan etki gelisimi
agisindan dstiinliigii yoktur. Tedavide DOX ile kombinasyonda STREP
veya GEN onerilir (Orta kamit diizeyi, giiglii 6neri).

Literatiir taramasi sonucunda DOX-STREP ve DOX-GEN kombinasyon-
larinin etkinliklerinin kargilastirildig: iki randomize kontrollii ¢alisma bu-
lunmustur ve 355 hastay1 igeren bu iki ¢alisma tedavi bagarisizligy, relaps
ve yan etki agisindan meta-analizine dahil edilmistir (225,226). Roushan
ve arkadaglarinin (225) 2006 yilinda yayimlanan ¢alismasinda, hastalar,
bir grup DOX (45 giin) + STREP (14 giin), diger grup ise DOX (45 giin)
+ GEN (7 giin) olacak sekilde iki gruba randomize edilmis ve bir yil sii-
reyle takip edilmistir. Her iki grupta 100r hasta ¢aligmaya dahil edilmis
ancak takipten ¢ikan hastalar nedeniyle DOX-GEN grubunda 97, DOX-
STREP grubunda ise 94 hastada analizler ger¢eklestirilmistir. Caligmaya,
sakroiliit ve periferal artrit tanilar1 olan hastalar dahil edilmis olmasina
ragmen, spondilit veya nérobruselloz gibi komplikasyonu olan hastalar
almmamistir. Hastalik semptomlarinin baglangicindan tani anina kadar
gecen siireye gore degerlendirildiginde ¢aligmaya alinan hastalarin DOX-
GEN grubunda 73 (%75.3)’ii, DOX-STREP grubunda ise 81 (%86.2)’i akut
(<2 ay) olgulardan olugsmaktadir. Geri kalan hastalar arasinda subakut (2
ay-1 yil) ve kronik (>1 y1l) olgular da mevcuttur.

Meta-analizine dahil edilen ve Roushan ve arkadaslar1 (226) tarafindan
2010 yilinda yayimlanan diger ¢alismada, hastalar, bir grup DOX (45 giin)
+ STREP (14 giin), diger grup ise DOX (8 hafta) + GEN (5 giin) olacak
sekilde iki gruba randomize edilmis ve bir yil siireyle takip edilmistir. Her
iki gruba 82 hasta alinmus ve analizler bu hastalarin tamamu {izerinden
yapilmistir. Caligmaya, sakroiliit ve periferal artrit tanilar1 olan hastalar
dahil edilmis olmasina ragmen, spondilit veya nérobruselloz gibi komp-
likasyonu olan hastalar alinmamuistir.

Meta-analizi sonucunda akut bruselloz tedavisinde DOX-STREP kombi-
nasyonunun, tedavi bagarisizhigi (RR=2.03, %95 GA=0.62-6.62) ve relaps
agisindan (RR=1.62, %95 GA=0.54-4.88) DOX-GEN kombinasyonundan
istiin olmadig1 bulunmugtur. (Bkz. Ek Sekil 25-27 ve Ek Tablo 15, 16)

Yan etki gelisimi agisindan ¢alismalar degerlendirildiginde tedavi kesmeyi
gerektirecek diizeyde yan etki gelisimi sadece bir ¢aligmada (226) bildi-
rildigi i¢in meta-analizi sadece bu ¢aligma ile yapilmistir. Akut bruselloz
tedavisinde DOX-STREP kombinasyonunun, DOX-GEN kombinasyo-
nundan, tedavi kesmeyi gerektirecek diizeyde yan etki gelismesi agisindan
iistiin olmadig bulunmugtur (RR=2.03, %95 GA=0.62-6.62). (Bkz. Ek
Sekil 25-27 ve Ek Tablo 15, 16)

Oneri Gerekgesi: Streptomisin, bruselloz tedavisinde 14-21 giin kulla-
nilan bir aminoglikoziddir. Gentamisin, kullanim siiresi STREP® gore
daha kisa siireli oldugundan (5-7 giin) hasta uyumunu artirabilecegi,
ayrica potansiyel yan etkiler agisindan daha az riske sahip olacag igin
tedavide tercih edilebilir.

Bilgi Agig1: Akut bruselloz tedavisinde DOX-STREP ve DOX-GEN kom-
binasyonlarinin etkinlik ve giivenliginin arastirildigi ayn1 merkezden ¢ikan
sadece iki randomize kontrollii ¢alisma bulunmaktadir. Bu galigmalarda
kérlemenin yapilmamis olmasi ve agik etiketli olmalar1 yanlilik riskini
artiran faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica her iki ¢aliymada
GEN farkl: siirelerde (5 veya 7 giin) hastalara uygulanmigtir. Sabit sii-
relerde GEN uygulanan, farkli merkezlerce yiiriitiilmiis ve korlemenin
yapildig1 randomize kontrolli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Oneri: Akut bruselloz tedavi rejimlerini karsilagtiran ¢alismalarin me-
ta-analizinde, kinolon grubu antimikrobikleri i¢eren kombinasyonlarin,
igermeyen kombinasyonlara gore, tedavi basarisizligi, relaps ve yan
etki gelisimi agisindan istiin olmadig1 goriilmiistiir. Ek olarak kinolon
grubu antimikrobiklerle ilgili son yillarda artan giivenlik endiseleri ne-
deniyle, akut bruselloz tedavisinde kinolon grubu antimikrobik iceren
kombinasyonlarin 6ncelikle tercih edilmemesi onerilir. Bruselloz tedavi-
sinde kinolonlarin, sadece ilk segenek ilaglarin (DOX, RIE, GEN, STREP)
yan etki, ilag etkilesimi gibi herhangi bir nedenle kullanilamadig1 durum-
larda, kombinasyonun bir bileseni olarak diisiiniilmesi 6nerilir (Cok diistiik
kanit diizeyi, giiglii oneri).

Kinolon igeren ve igermeyen kombinasyonlarin kargilastirildig: toplamda 11
Kklinik ¢aligma degerlendirilmistir (214,215,221,222,227-233). S6z konusu
¢alismalardan ti¢ii (230-232) randomize kontrollii olmay1p gozlemsel ¢a-
ligma niteligindedir. Bir ¢alisma (233) Ingilizce dilinde yayimlanmamug
olup sadece Ingilizce 6zet béliimii vardir. Bu nedenle aragtirma sorusu-
nun yanitlanmasi i¢in meta-analizine yedi randomize kontrollii calisma
(214,215,221,222, 227-229) dahil edilmistir. Makalelerin hepsinde yanlilik
riski yiiksek tespit edilmistir. Calismalarin ¢ogunda menenjit, endokar-
dit, spondilit gibi brusellozun komplikasyonu olan hastalar ¢aligma dist
tutulmus olmasina ragmen bir ¢alismada (227) her bir grupta dokuzar
spondilit, kalga veya diz artriti ieren hasta oldugu, bir diger ¢alismada da
(229) sayis1 ve klinik 6zellikleri agiklanmasa da ¢aligmaya spondiliti olan
hastalarin dahil edildigi anlasilmaktadir. Bu nedenle sonlanim noktasi
olarak tespit edilen tedavi basarisizlig1, relaps ve yan etki agisindan me-
ta-analizi yapilirken, kalga, diz artriti veya spondilit hastas1 i¢eren bu iki
makale (komplike olgular) hem ayrica analiz edilerek hem bu iki makale
hari¢ tutularak (komplike olmayan olgular) alt grup analizleri ile birlikte
hem de biitiin olgular: igeren ortak bir meta-analiz gergeklestirilmistir.

Meta-analizine dahil edilen Ersoy ve arkadaslarinin (221) ¢alismasinda,
DOX-RIF verilen 45 hasta, DOX-STREP verilen 32 hasta ve OFX-RIF
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verilen 41 hasta olmak iizere {i¢ ayr1 karsilastirma grubu vardir. Bu ¢alis-
ma, meta-analizine dahil edilirken tedavi rejiminde kinolon icermeyen
ilk iki grubun hasta sayilar1 birlestirilerek tek bir grup olarak analize dahil
edilmistir. S6z konusu ¢aligma ile benzer tedavi gruplar: iceren Hashe-
mi ve arkadaglarinin (222) ¢aligmasinda da ayni birlestirme yapilmis ve
meta-analizine dahil edilmistir.

Keramat ve arkadaglarinin (229) ¢alismasinda ise DOX-RIF verilen 61
hasta, CIP +RIF verilen 62 hasta ve CIP+DOX verilen 55 hasta {i¢ ayr1
karsilastirma grubunu olusturmaktaydi. Meta-analizine veriler girilir-
ken CIP igeren 2. ve 3. grup hastalar birlestirilerek tek bir grup olarak
analize dahil edilmistir. Kinolon igeren ve icermeyen rejimlerle tedavi
basarisizliginin degerlendirilmesinde sadece alt1 ¢aligmada bu sonlanim
noktasina dair veriler olmasi nedeniyle meta-analizi bu alt1 ¢alisma ile
yapilmis olup 695 hastay1 icermektedir. Akut bruselloz tedavisinde kinolon
igeren ve icermeyen rejimlerin hem alt grup analizinde hem de totalde,
tedavi basarisizlig1 agisindan birbirinden farkli olmadiklar: bulunmugtur
(RR=1.03, %95 GA=0.57-1.85).

Kinolon igeren ve igermeyen rejimlerin relaps oranlari agisindan karsi-
lastirilmasinin meta-analizi yedi ¢alisma kapsaminda toplam 648 hastay1
icermektedir. Akut brusellozda kinolon iceren ve icermeyen rejimlerle
tedavinin, hem alt grup analizinde hem de totalde, relaps olasilig1 agisin-
dan birbirinden farkli olmadiklar1 bulunmugtur (RR=0.84, %95 GA=0.52-
1.37). Keramat ve arkadaslarinin (229) calismasi, meta-analizinde en
fazla hasta sayisinin oldugu iki ¢alismadan biridir; 178 hasta ¢aligmaya
dahil edilmisken sadece 114 hastanin takipte relaps verileri bildirilmig-
tir. Caligma popiilasyonu goz oniine alindiginda, 64 (%35) gibi 6nemli
sayida hastanin relaps verilerini igermemesi 6nemli bir eksiklik olarak
gdrinmektedir. Ug kollu (DOX+RIF; CIP+RIF; CIP+DOX) ¢alismada
tedavi basarisi ve istenmeyen sonlanimlar agisindan bir fark gériilmedigi
bildirilmistir. (Bkz. Ek $ekil 28-30 ve Ek Tablo 17, 18)

Yan etki bildirimleri, galigmalarin bazilarinda sadece “yan etki gelisti” veya
“gelismedi” seklindedir ve gelisen yan etkilerin detaylar1 ve tedavi kesmeye
neden olup olmadiklar: belirtiimemektedir. Dolayisiyla bu meta-anali-
zinde, sadece kargilagtirilan tedavi rejimleri ile sonlanim noktas: olarak
herhangi bir yan etkinin gelisip gelismedigi alinabilmistir. Kinolon igeren
ve igermeyen rejimlerin yan etki oranlar1 agisindan kargilastirilmasinda
meta-analizi, yedi ¢alismada toplam 684 hastay1 icermektedir. Akut
brusellozda kinolon igeren ve igermeyen rejimlerle tedavinin hem alt
grup analizinde hem de totalde, herhangi bir yan etki gelisimi agisindan
birbirinden farkli olmadiklar1 bulunmustur (RR=0.73, %95 GA=0.43-
1.25). (Bkz. Ek Sekil 28-30 ve Ek Tablo 17, 18)

Oneri Gerekgesi: Kinolonlar yaygin olarak kullanilan antibiyotik grup-
larindandir. Tendonlary, kaslari, eklemleri, merkezi sinir sistemini igeren
ciddi yan etkilere yol agma potansiyeli nedeniyle Amerikan Gida ve
flag Dairesi (FDA) tarafindan akut bakteriyel siniizit, kronik bronsitin
akut bakteriyel alevlenmesi ve komplike olmayan iiriner infeksiyon-
larda kullanilmamas1 konusunda uyarida bulunulmustur. Belirtilen
endikasyonlarda ancak alternatif tedavilerin uygulanamamasi durum-
larinda uzman onayzi ile kullanilmasi 6nerilmektedir (234). Bruselloz
tedavisinde kullanilabilecek baska temel ilaglar bulunmasi nedeniyle
kinolonlar ancak bu ilaglar kullanilamadig1 durumlarda alternatif bir
secenek olarak disiiniilmelidir.

Bilgi A¢1g1: Bu konu ile ilgili galismalar oldukga heterojen tedavi rejimle-
rinden olugmaktadir. Ayni zamanda galigmalarda uygun randomizasyon
ve korleme eksiktir. Tedavide temel rejim olarak kabul edilen DOX-RIF
kombinasyonu ile birebir kinolonlu rejimlerin karsilagtirildigi, randomi-
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zasyonu ve korlemesi iyi planlanmig, sonlanim noktalari ve takip siireleri
uygun tanimlarla belirlenmis randomize kontrollii galismalara ihtiyag vardir.

Oneri: Bruselloz tanisi almis gebelerin tedavisinde farkli kombinasyonlari
karsilagtiran olgu serilerinin analizinde RIF+TMP-SMX kombinasyonuyla,
RIF+CRO kombinasyonu arasinda gebelik komplikasyonu gelisimi ag1-
sindan bir fark belirlenmemistir. Gebe bruselloz olgularinin tedavisinde
RIF+TMP-SMX veya RIF+CRO kombinasyonlarindan birinin kullanil-
mas1 6nerilir. Ancak TMP-SMX’in birinci trimesterde teratojenik etki,
son trimesterde ise kernikterusa neden olma riskleri bulunmasi nede-
niyle birinci ve tigiincii trimesterde RIF+CRO kombinasyonunun tercih
edilmesi onerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

Kanitlarin Ozeti: Gebe bruselloz olgularinda yapilmis randomize kont-
rollii bir galisma bulunmamaktadir. Tam metnine ulagilabilen, olgulara ait
ayrintili klinik bilgilerin yer aldig1, 18 yas ve tizeri, antepartum dénemde
tan1 almug (kiltiir tiremesi, STA ya da Coombs’lu agliitinasyon pozitifligi
ile) ve RIF+TMP-SMX ya da RIF+CRO tedavilerinden birisi bu donem-
de baglanmis olan gebelerin yer aldig1 bir retrospektif kohort ¢alisma, iig
olgu serisi ve 10 olgu raporu galismaya dahil edilmistir (235-247). Gebe-
lik komplikasyonu gelistikten sonra bruselloz tanisi ya da tedavisi alan,
tedavi almayan, 18 yas alt1 ya da klinik verilerine ulagilamayan hastalar
¢aligmaya dahil edilmemistir. Primer sonlanim gebelik komplikasyonu
gelisimi olup bunlar; spontan abortus, preterm eylem, intrauterin fetal
6liim ve uzamig membran riiptiradir.

Analize dahil edilen ve ayrintili klinik verilerine ulagilabilen 146 hastadan
olugan gebe bruselloz kohortu olugturulmustur. Hastalarin 67 (%45.9)’sinde
RIF+TMP-SMX, 79 (%54.1)’unda RIF+CRO kombinasyonu kullanil-
mustir. Toplamda 146 gebenin 58 (%45.9)'inde gebelik komplikasyonu
gelismis olup en sik goriilen preterm eylemdir. Hastalarin takip stireleri
degisken olmakla birlikte hastalarin ti¢iinde relaps gelistigi bildirilmistir.
Gebelik komplikasyonu gelisimini etkileyen degiskenler analiz edildigin-
de iki grup arasinda tek anlamli farklilik gebelik haftasinda gérillmiis-
tiir (p=0.029). RIF+TMP-SMX tedavisi alan gebelerin 24 (%35,8)’iinde,
RIF+CRO tedavisi alanlarin ise 34 (%43)’iinde gebelik komplikasyonu
izlenmistir (p=0.375). Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde
bulunmamustir. (Bkz. Ek Tablo 19, 20)

Giivenlilik: Giivenlilik konusunda da fetiiste antimikrobiyallere baglh
gelisebilecek yan etkiler ile ilgili net veri sunan bir ¢aliyma bulunmamak-
tadir. Calismalarin gogunda TMP-SMX fetal kernikterus riski nedeni ile
tgiincil trimesterde tercih edilmemistir. (Bkz. Ek Tablo 19, 20)

Oneri Gerekgesi: Bruselloz tedavisinde kullanilan TET, aminoglikozit
ve kinolon grubu antibiyotiklerin gebelerde kullanilamamasi nedeni
ile oldukea sinirh tedavi segenegi bulunmaktadir. Kullanilabilecek ilag-
lar TMP-SMX, RIF ve CROdur. Gebe bruselloz hastalarinin takibinde;
hastaligin erken taninmasi ve komplikasyon gelisimini en aza indirgeye-
cek sekilde uygun tedavilerin erkenden baglanmasi en 6nemli noktadur.
RIF+TMP-SMX ve RIF+CRO kombinasyonlar: gebelik komplikasyonu
gelisimi agisindan benzer 6zellikte olup gebe bruselloz olgularinda kul-
lanilabilir. TMP-SMX’in birinci trimesterde teratojenite, iglincil trimes-
terde ise kernikterus riski nedeni ile kullanimina dikkat edilmelidir. Bu
dénemlerde alternatif olarak RIF+CRO kombinasyonu tercih edilebilir.

Bilgi Aqigt: Iyi planlanmus, prospektif calismalarin yoklugu nedeni ile
gebelerde bruselloz tedavisi ile ilgili mevcut bilgiler genellikle gézlemsel
¢aligmalardan ve olgu raporlarindan elde edilmistir. Yapilan ¢alismala-
rin pek ¢ogu brusellozun gebelik komplikasyonlar: iizerindeki etkisini
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degerlendirmeye yonelik oldugu i¢in tedavi ile ilgili veriler kisithidir. Bu
nedenle bu veriler iizerinden tedavi rejiminin klinik sonlanim iizerindeki
etkisini degerlendirmek yaniltici olabilir. Giivenlilik konusunda da fetiiste
antimikrobiyallere bagl gelisebilecek yan etkiler ile ilgili net veri sunan
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag vardar.

Oneri: Tedavi rejimlerini kargilagtiran ndrobruselloz olgu serilerinin IPD
meta-analizinde tedaviye CRO eklenmesinin tedavi basarisini anlaml
olarak artirdig goriilmiistiir. Norobruselloz tedavisinde standart tedaviye
CRO eklenmesi onerilir (Diisiik kanit diizeyi, giiglii oneri).

Kanitlarin Ozeti: Literatiirde tespit edilen 189 nérobruselloz olgusu
kapsaminda ayrintili klinik verilerine ulasilabilen 121 olgunun analizi
yapilmustir (41,208,248-263). Hastalarin 63 (%48)’tiniin tedavileri CRO
igerirken, 58 (%42)’inin tedavileri CRO i¢ermiyordu. Seftriakson igeren
tedavi rejimi alan hastalarin 52 (%68)’sinde tam iyilesme (6liim, relaps
ve sekel olmamasi) goriilmustiir (Bkz. Ek Tablo 21, 22).

Cok degiskenli analizde, nérobrusellozda tedaviye CRO eklenmesi
(OR=7.48, %95 GA=3.19-17.53; p<0.001) tam iyilesmeye etki eden en
onemli faktor olarak saptanmigtir. Norobrusellozda standart tedaviye
CRO eklenmelidir (Bkz. Ek Tablo 23).

Bilgi Aqig1: Literatiirde nérobruselloz tedavisi ile ilgili veriler olgu su-
numlari ve retrospektif ¢aligmalarla sinirlidir. Bu konu ile ilgili ¢aligma-
lar oldukga heterojen tedavi rejimlerinden olugsmaktadir. Tedavide temel
rejim olarak kabul edilen DOX-RIF kombinasyonu ile bu tedaviye CRO
eklenmesinin klinik bagariya etkisinin aragtiralacagi randomize kontrollii
¢alismalara ihtiyag vardir.

Onerinin Gerekgesi: Norobrusellozda DOX-RIF tedavisine CRO eklen-
mesiyle bagarili sonuglara ulagmak miimkiindiir.

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, tani
anindaki Wright agliitinasyon titresinin 1/1280’in {izerinde olmasinin,
olim riskini belirgin olarak artirdig1 belirlenmistir. Brucella spp. endo-
karditi olan hastalarda, tan1 anindaki Wright STA testi titresinin 1/1280’in
tizerinde olmasinin 6liim riskinin yiiksek olabilecegini 6ngérmek agisin-
dan kullanimu diisiindlebilir (Diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

Kanitlarin Ozeti: Seksen alt1 calismada yer alan 273 Brucella spp. en-
dokarditi olgusunu iceren IPD meta-analizi ¢alismasinda (264-349),
bagvuruda Wright agliitinasyon titresi bilinen 227 hastada mortalite-
ye etki eden risk faktérlerinin tek degiskenli analizinde, bagvurudaki
Wright agliitinasyon titresi >1/1280 olan hastalarda mortalite orani
(15/90, %16.6), olmayanlardan (12/137, %8.75) daha yiiksek bulunmus-
tur (p=0.072). Ayni verilerin ¢ok degiskenli analizinde de bagvurudaki
Wright agliitinasyon titresinin >1/1280 olmasi, 6liimii gosteren bagimsiz
bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (OR=7.01, %95 GA=1.96-24.99).
Tani anindaki Wright STA testi titresinin >1/1280 olmas1 6liim dig1 isten-
meyen sonlanimlar i¢in de tek degiskenli analizlerde risk fakt6rii olarak
tanimlanmugtir [15/81 (%18.51)e karsilik 10/132 (%7.57); p=0.016]. (Bkz.
Ek Sekil 31 ve Ek Tablo 24-31)

Onerinin Gerekgesi: Bruselloz klinik gériiniimleri iginde en sik dliime
neden olan klinik tablo infektif endokardittir. Bu nedenle Brucella spp’ye
bagli infektif endokardit gelisen hastalarda mortaliteyi ongérdiirecek prog-
nostik, 6l¢iilebilir faktorlerin tanimlanmas, 6liimii azaltabilecek etkili 6n-

lemlerin erkenden alinmasina olanak taniyabilir. Bagvuru anindaki Wright
STA testi titresi, tiim hastalarda kolayca bakilabilen, kolay uygulanabilen
bir test olmasi ve hem 6liimii hem de 6liim dis1 istenmeyen sonlanimlari
ongordiirebilecegine dair kanitlar elde edilmis olmasi nedeniyle, Brucella
spp-ye bagli endokardit tanisi konulan hastalarda tedavi 6ncesi bakilarak
prognostik degerlendirmede kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Bilgi Aqi81: Brucella spp’ye bagh endokardit olgularinda tan1 anindaki
Wright STA testi titresinin prognostik degerini aragtiran prospektif bir
gozlemsel ¢aligma bulunamamustir. Var olan kanitlar tek olgu veya ¢oklu
olgu serilerinin IPD meta-analiziyle elde edilmistir. Brucella spp’ye baglh
endokardit tanimlanmig hastalarda prognoza etki edecek faktorleri analiz
edecek iilke ¢apinda yapilacak prospektif, gok merkezli, kohort ¢alisma-
lara gereksinim vardir.

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, 2’li
antimikrobik tedavi alanlarda oliim orani, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da 3’lii tedavi alanlardan daha yiiksek bulunmustur. Oliim dis1
istenmeyen etkiler birlesik sonlanimi (rekiirans veya istenmeyen ilag
etkileri veya yeniden hastane yatis1 veya hastane yatisinda postoperatif
komplikasyonlar veya bir yil iginde yeniden ameliyat edilme) 2’li antimik-
robik tedavi alanlarda 3’li tedavi alanlardan anlamli olarak daha yitksek
bulunmustur. Bir diger komplike bruselloz tablosu olan spondilodiskit
konusunda yapilmig ¢alismalarin, bu rehber ¢alismasi sirasinda yapilan
meta-analizinde de 3’li tedaviler daha distiin bulunmustur (bakiniz 18
numarali PICO sorusu). Brucella spp. endokarditi olgularinin tedavisinde
3’litantimikrobik tedavi rejimleri onerilir (Diisiik kanit diizeyi, giiglii oneri).

Kanitlarin Ozeti: Seksen alt1 calismada yer alan 273 Brucella spp. en-
dokarditi olgusunu igeren IPD meta-analizinde (264-349) 2’li tedavi
alan hastalarin 7/52 (%13.46)’si 6lmiisken, 3’lii tedavi alan hastalarin
%11.36’sin1n 6ldiigii belirlenmistir (p=0.634). Ayni analizde diger isten-
meyen sonlanimlar (rekiirans veya istenmeyen ilag etkileri veya yeniden
hastane yatig1 veya hastane yatisinda postoperatif komplikasyonlar veya
bir y1l i¢inde yeniden ameliyat edilme) 2’li tedavi alanlarin %20.4’tiinde
goriilmiisken, 3’ii tedavi alanlarin %9.8’inde goriillmiistiir (p=0.038). (Bkz.
Ek Tablo 24, 25, 27-29, 32, 33)

Onerinin Gerekgesi: Brusellozun en dliimciil sekli olan endokarditli
olgularda gerek 6liimii gerekse 6liim dis1 diger istenmeyen sonlanimlar:
azaltabilecek miidahaleler olduk¢a 6nemlidir. Brucella spp’ye bagl en-
dokardit olgularinda, cerrahi miidahalenin yaninda diger 6nemli bilesen
olan antimikrobiyal tedavinin etkili olmas1 ¢ok kritiktir. Ge¢mis yillarda
sunulmus tek olgu veya olgu serilerinde yer alan Brucella spp. endokardit
olgularina ait verilerin IPD-meta-analizinde istatistiksel olarak anlaml1
olmasa da sayisal olarak 6liim oraninin daha az goriilmiis olmasi, diger
istenmeyen sonlanimlarin 3’lii tedavi alan grupta belirgin olarak daha az
gorilmesi ve ayrica endokardit gibi bir diger komplike bruselloz tablosu
olan spondilodiskit olgulariyla ilgili yapilmig klinik arastirmalarin me-
ta-analizinde 3’lii tedavilerin daha etkili bulunmusg olmasi nedenleriyle
endokardit olgularinda da 3’lii antimikrobik tedavi kombinasyonlarinin
kullanimi 6nerilmistir.

Bilgi Aqig1: Brucella spp.ye bagh endokarditi olan hastalarda 2’li veya 3’lii
antimikrobik tedavi kombinasyonlarinin etkinligini ve giivenilirligini kar-
silastiran gozlemsel veya randomize kontrollii bir klinik arastirma yoktur.
Brucella spp. endokarditlerinde 2’li ve 3’lii antimikrobik tedavi kombinas-
yonlarinin etkinligini ve giivenilirligini aragtiran, iilke capinda yapilacak
gozlemsel ve randomize kontrollii klinik ¢alismalara gereksinim vardir.
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Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, ami-
noglikozid igeren rejimlerle tedavi edilenlerde 6liim orani belirgin olarak
daha diigiik tespit edilmekle birlikte basta istenmeyen ilag etkileri olmak
tizere, 6liim dig1 istenmeyen sonlanimlarin geligme riski de belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur. Brucella spp. endokarditlerinde aminoglikozid
igeren rejimlerle tedavi 6nerilir, ancak aminoglikozid verilen hastalarda,
nefrotoksisite yoniinden yakin izlem yapilmali, ek nefrotoksik ajanlarin
kullanimindan kagimilmalidir (Diisiik kanit diizeyi, gii¢lii 6neri).

Kanitlarin Ozeti: Brucella spp.ye bagh endokardit olgu sunumu veya
olgu serilerini igeren toplam 86 yayindaki (264-349) 273 hasta verisiy-
le yapilan IPD meta-analizinde, tek degiskenli analizde, aminoglikozid
igeren rejimlerle tedavi yapilanlarda 6liim orani [10/123 (%8.1)], ami-
noglikozid iceren rejimlerle tedavi edilmeyenlerden [22/147 (%14.9)]
daha disiik bulunmugtur (p=0.084). Yukarida soz edilen IPD meta-a-
nalizinin ¢ok degiskenli analizinde de tedavide aminoglikozid igeren
rejimlerin kullanilmasi 6liim riskini azaltan bagimsiz bir risk faktérii
olarak tanimlanmistir (OR=0.250, %95 GA=0.075-0.831; p=0.024).
Ayni ¢aligmada tek degiskenli analizlerde aminoglikozid igeren rejimler
kullanilan hastalarda, kullanmayanlara gore 6liim dis1 istenmeyen son-
lanimlarin (rekiirans veya istenmeyen ilag etkileri veya yeniden hasta-
ne yatisi veya hastane yatisinda postoperatif komplikasyonlar veya bir
yil i¢inde yeniden ameliyat edilme) daha fazla gorildigii saptanmig
[%19.7’ye karsilik %5.1; p<0.001] ve farkin 6zellikle ilag istenmeyen
etkilerinden [%7.8% karsilik %0.7; p=0.006] kaynaklandig1 goriilmiis-
tiir. Cok degiskenli analizlerde de aminoglikozid iceren tedavilerin
kullanilmasi, 6liim dis1 istenmeyen sonlanimlar agisindan riski artiran
bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmigtir (OR=2.84, %95 GA=1.06-
7.58; p=0.036). (Bkz. Ek Tablo 24, 25, 27-29, 34, 35)

Onerinin Gerekgesi: Brusellozun en dliimciil komplikasyonu olan en-
dokarditin gelistigi olgularda, tedavinin cerrahiyle birlikte ana bileseni
olan antimikrobiyal tedavinin optimizasyonu olduk¢a 6nemlidir. Mevcut
veriler, aminoglikozid igeren tedavi rejimlerinin endokarditli olgularda
olumii azaltirken, basta istenmeyen ilag etkileri olmak tizere daha fazla
istenmeyen olaylara yol a¢tigini diisiindiirmektedir. Komplike olmayan
bruselloz olgularinin tedavisini karsilastiran gozlemsel ve randomize
kontrollii galigmalarin, bu rehber ¢alismasi i¢in yapilan meta-analizinde
de aminoglikozid i¢eren rejimlerde tedavi basarisinin daha yiiksek oldugu
gorilmistiir (bakiniz 7 numarali PICO sorusu). Brucella spp.ye bagli en-
dokardit olgularinin antimikrobiyal tedavisinde de aminoglikozid i¢eren
rejimlerin kullanimi 6nerilmistir. Ancak aminoglikozidlerin basta nefro/
ototoksik etkileri gibi gayet iyi tanimlanmis istenmeyen etkilerinin, diger
antimikrobiklerden daha fazla olabilecegi de burada yapilmis analizlerde
goriilmustiir. Bu nedenle aminoglikozid baglanan hastalarda istenmeyen
etkilerin yakindan izleminin ve aminoglikozidlerle benzer istenmeyen
etki profili olan ve endokardit gibi kardiyak sorunu olan hastalarda sik-
likla kullanilabilen bagta ditiretikler gibi ilaglarin birlikte kullanimindan
miimkiin oldugunca kag¢inilmasi gerektigi de vurgulanmigtir.

Bilgi Aqig1: Brucella spp’ye bagl endokarditi olan hastalarda aminog-
likozid igeren ve igermeyen tedavi kombinasyonlarinin etkinligini ve
giivenilirligini karsilagtiran gozlemsel veya randomize kontrollii klinik
aragtirmalar yoktur. Brucella spp. endokarditlerinde STREP veya GEN
igeren veya icermeyen tedavi kombinasyonlarinin etkinligini ve giivenilir-
ligini aragtiran, tilke capinda yapilacak gozlemsel ve randomize kontrollii
klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.

112

Simsek-Yavuz S et al. Bruselloz Tani ve Tedavi Rehberi

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, kapak
cerrahisi uygulanmasinin 6liim riskini belirgin olarak azalttig1 belirlen-
mistir. Brucella spp. endokarditi tanis1 konulan hastalarda, Infektif En-
dokardit Ekibi tarafindan acil veya elektif kapak cerrahisi indikasyonlar1
dikkatle degerlendirilerek, uygun bulunan hastalarda cerrahinin yapilmasi
onerilir (Diisiik kanit diizeyi, giiclii Oneri).

Kanitlarin Ozeti: Brucella spp’ye bagli endokardit olgu sunumu veya
olgu serilerini i¢eren toplam 86 yayindaki (264-349) 273 hasta verisiyle
yapilan IPD meta-analizinde, mortaliteye etki eden risk faktorlerinin tek
degiskenli analizinde, kapak cerrahisi yapilanlarda 6liim orani, yapil-
mayanlardan belirgin olarak daha diigitk bulunmustur [10/184 (%5.4)e
karsilik 22/86 (%25.5); p<0.001].

Ayni gekilde ¢ok degiskenli analizlerde de kapak cerrahisi yapilmasi
olimii azaltan bagimsiz faktor olarak tanimlanmistir (OR=0.068, %95
GA=0.019-0.237). (Bkz. Ek Tablo 24, 25, 27-29, 36)

Onerinin Gerekgesi: Infektif endokardit gelismis hastalarda etkenden
bagimsiz olarak, akut kalp yetmezligine yol agacak kapak yetmezligi ge-
lismigse acilen, kontrol edilemeyen lokal (apse, fistiil, anevrizma vb.) veya
sistemik infeksiyon (kan kiiltiirlerinin negatiflesmemesi veya ategin diig-
memesi ve baska bir kaynak bulunamamasi), yineleyen embolizm, biiytik
vejetasyon veya ileri sol kalp kapag: yetersizligi veya darlig1 olmasi halinde
erken kapak ameliyati 6nerilir. Bunlara ek olarak tedavisi gii¢ olan mik-
roorganizmalar soz konusuysa da cerrahinin 6ncelenmesi tavsiye edil-
mektedir. Brucella spp., ozellikle hiicre iginde de yerlesebilmesi nedeniyle
tedavisi gii¢ mikroorganizmalar grubunda yer almaktadir ve bu nedenle
de eskiden beri endokarditli olgularda kapak cerrahisinin siklikla gere-
kecegi ve yapilmasinin iyi olacagi uzman goriisii olarak bildirilmektedir
(350). Seksen alt1 galismada yer alan 273 bruselloz olgusunu degerlen-
dirdigimiz IPD meta-analizinde endokardit tanis1 konulmus olgulardan
kapak ameliyat1 yapilanlarda mortalitenin belirgin olarak daha az goriil-
digii ve cerrahi uygulanmasinin mortaliteyi belirgin olarak azaltan en
onemli faktor oldugu gorilmiistiir. Brucella spp.ye bagh endokarditi olan
hastalarda acil veya elektif kalp kapak ameliyati indikasyonlariin Infektif
Endokardit Ekibi tarafindan dikkatle degerlendirilmesi ve bu hastalarda
indikasyon varliginda cerrahinin geciktirilmeden yapilmasi, mortalitenin
azaltilmasi agisindan 6nemlidir.

Bilgi Aq1g1: Brucella spp. endokarditi olan hastalarda kapak cerrahisi ya-
pilmasinin, 6lim ve diger istenmeyen sonlanimlar {izerine etkisini aras-
tiran randomize, kontrollii galismalara gereksinim vardir.

Oneri: Brucella spp. endokarditi olgularinin IPD meta-analizinde, élen
hastalarin hemen hepsinin ilk {i¢ ayda 6lmis oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle tedavi siiresinin 6liim tizerine etkisi belirlenememistir. Ayni ana-
lizde >3 ay tedavi alan ve almayan hastalar arasinda 6liim dis1 istenmeyen
sonlanimlarin sikli1 agisindan bir fark bulunamamistir. Bilgi boslugu
nedeniyle 6neri yapilamaz (Bilgi boslugu).

Kanitlarin Ozeti: Brucella spp’ye bagli endokardit olgu sunumu veya
olgu serilerini igeren toplam 86 yayindaki (264-349) 273 hasta verisiyle
yapilan IPD meta-analizinde, 6len 32 hastanin sadece besi >3ay tedavi
alabilmis, digerleri tedavinin ilk ti¢ ayinda 6lmistiir; >3 ay tedavi ala-
bilen hastalar genellikle sag kalanlar oldugu igin, tedavi siiresinin 6liim
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iizerine etkisini tanimlayabilmek miimkiin olmamustir. Oliimlerin hepsi
ilk ti¢ ayda gergeklestigi i¢in 6liim sonlanimina gore degerlendirildiginde
¢tkan fark yanhlik icermektedir.

Ug aydan fazla tedavi alan ve almayan hastalar arasinda 6liim dist isten-
meyen sonlanimlarin gériillme siklig1 agisindan bir fark bulunmamustir
[16/113 (%14.15)e karsilik 16/132 (%12.12); p=0.949]. (Bkz. Ek Tablo
24, 25,27-29,37)

Onerinin Gerekgesi: Eldeki veriler Brucella spp’ye bagli endokardit ol-
gularinda tedavi siiresinin ne kadar olmasi gerektigi konusunda 6neri
yapabilmek i¢in yeterli degildir.

Bilgi Aqig1: Brucella spp.ye bagl endokardit nedeniyle izlenen hastalar-
da uygun tedavi siiresinin belirlenebilmesi i¢in, farkli tedavi rejimlerini,
olim ve relapsi, yeniden hastane yatiginy, ilag istenmeyen etkileri gibi
sonlanimlari karsilagtiran, gézlemsel ve randomize-kontrollii ¢aligmalar
yapilmasi gereklidir.

Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda DOX-STREP reji-
mini DOX-RIF rejimiyle karsilagtiran ¢aligmalarin meta-analizinde, var
olan ¢aligmalarin kanit diizeylerinin kalitesinin yetersiz oldugu goriil-
miistiir. Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde antimikrobiyal tedavi
rejimi konusunda kanita dayali 6neri yapilabilmesi miimkiin degildir;
bu konuda bilgi boglugu vardir. Akut bruselloz tedavi rejimlerini kargi-
lagtiran ¢aligmalarin meta-analizinde STREP igeren rejimin daha etkili
bulunmus olmasi nedeniyle ve ek olarak rehberi hazirlayan uzmanlarin
da uzlasisiyla, Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde de DOX-STREP
rejimine 6ncelik verilmesi 6nerilmistir (Bilgi boslugu).

Kanitlarin Ozeti: Ikisi randomize kontrollii, dérdii gézlemsel ¢aligma
olmak iizere toplam alt1 ¢alismanin verileri incelendi (219, 351-355).
Calisma verileri relaps ve tedavi bagarisizig1 agisindan ayri ayr1 analize
dahil edilerek sonuglar elde edildi. Bes ¢aliymanin igerdigi toplam 288
hastada tedavi rejimlerinin relaps gelisimi tizerine etkisi ve alt1 calismanin
igerdigi toplam 382 hastada tedavi rejimlerinin tedavi bagarisizig1 tizerine
etkisi degerlendiridi. DOX+STREP rejimi ile DOX+RIF rejimi arasinda
relaps (OR=0.64, %95 GA=0.23-1.74) ve tedavi basarisizlig1 (OR=0.84,
%95 GA=0.43-1.64) acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Ariza ve arkadaslarinin (219) tek merkezde gergeklestirdikleri randomize
kontrolld, ¢ift kor calismada bruselloz tanisi alan 95 hasta DOX+STREP
ve DOX+RIF tedavi kollarinda degerlendirilmistir. Fokal tutulumlu oste-
oartikiiler bruselloz olgularinin alt grupta degerlendirildigi bu ¢alismada
sonlanim noktalar1 tedavi basarisizlig1 ve relaps olup ortalama takip siiresi
15 aydir. DOX+STREP alan dokuz osteoartikiiler bruselloz hastasinin bi-
rinde tedavi basarisizligy, ikisinde relaps goriiliirken; DOX+RIF tedavisi
alan dokuz osteoartikiiler bruselloz hastasinin ikisinde tedavi bagarisizligs,
ikisinde relaps izlenmistir.

Bayindir ve arkadaglarinin (351) yapmis oldugu randomize kontrollii,
acik etiketli, tek merkezli ¢alismada, bes tedavi rejimine (STREP-TET,
STREP-DOX, STREP-DOX-RIE, DOX-RIF, OFX-RIF) randomize edilmis
toplam 102 Brucella spp. spondilodiskiti olgusu, tedavi basarisizlig1 ve
relaps agisindan en az alt1 ay izlenmistir. STREP+DOX alan 21 hastanin
dordiinde tedavi basarisizig goriilmiis ve relaps izlenmemis; DOX+RIF
alan 20 hastanin {igiinde tedavi basarisizhigy, ikisinde ise relaps goriillmdistiir.

Buzgan ve arkadaslarinin (352), 1028 bruselloz olgusunun klinik 6zel-
likleri ve komplikasyonlarini degerlendirdigi retrospektif gozlemsel, tek

merkezli galismada, 141 osteoartikiiler bruselloz olgusu farkli tedavi rejim-
leri alirken relaps agisindan degerlendirilmistir. Otuz bes olgu DOX+RIF,
41 olgu DOX+STREP kullanmis olup hastalar 12 ay takip edilmigtir. Bu
tedavi rejimlerinde relaps oranlari sirastyla %11.4 (n=4) ve %7.3 (n=3)
olarak bulunmustur.

Colmenero ve arkadaslarinin (353), tek merkezde gerceklestirdikleri rest-
rospektif gozlemsel ¢alismada, doz ve siirenin belirtilmedigi DOX+STREP
ve DOX+RIF olan iki tedavi kolunda yer alan 87 brusella spondilodiskiti
olan hasta tedavi bagarisizligy, relaps, sekel ve mortalite agisindan deger-
lendirilmistir. DOX+STREP tedavisi alan 71 hastanin 11’inde tedavi baga-
risizligy, ikisinde mortalite, beginde sekel izlenirken, relaps gortilmemistir.
DOX+RIF tedavisi alan 16 hastanin {igiinde tedavi basarisizligy, birinde
sekel izlenirken, relaps ve mortalite goriilmemistir.

Jia ve arkadaslarinin (354), 590 bruselloz hastasindaki tedavi komplikas-
yonlarini degerlendirdigi retrospekif gozlemsel, tek merkezli ¢alismada
osteoartikiiler tutulumu olan hastalar farkl: tedavi rejimleri sonrasi alt1 ay
boyunca relaps agisindan izlenmistir. DOX+RIF alan 55 hastanin d6rdiin-
de, DOX+STREP alan 11 hastanin ikisinde relaps izlendigi bildirilmistir.

Ulu-Kilig ve arkadaslarinin (355), komplike ve komplike olmayan spinal
bruselloz tedavisini degerlendirdigi retrospektif gozlemsel, ok merkezli
calismada farkli tedavi rejimi kullanan toplam 277 hasta tedavi basarisizlig
acisindan degerlendirilmistir. DOX+STREP alan sekiz hastanin birinde,
DOX+RIF alan 95 hastanin sekizinde tedavi basarisizlig1 gorillmistiir.
(Bkz. Ek Sekil 32, 33 ve Ek Tablo 38, 39)

Onerinin Gerekgesi: Caligmalarda relaps igin takip siiresi 6-15 ay arasinda
degismektedir ve relaps tanimlar1 net degildir. U¢ caligmada genel bru-
selloz olgularinin alt grubunda osteoartikiiler tutulumu olan hastalar bu-
lunmaktadir ve analiz bu olgularin verileriyle yapilmistir (219,352,354).
S6z konusu ¢aligmalar brusella spondilodiskiti i¢in tasarlanmus ¢aligmalar
degildir. Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda DOX+STREP re-
jimini DOX+RIF ile karsilagtiran ¢alismalarin meta-analizinde, var olan
¢alismalarin kanit diizeylerinin ve kalitesinin yetersiz oldugu goriilmiis-
tiir. Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde antimikrobiyal tedavi rejimi
konusunda bilgi boslugu vardir, oneri yapilabilmesi miimkiin degildir.

Bilgi A¢igr: Standart dozda tedavi verilen ve benzer siirelerde takip edilen
brusella spondilodiskiti hastalarinda DOX+STREP ve DOX+RIF tedavisi-
nin etkinligini gosterecek randomize kontrollii ¢caligmalara ihtiyag vardur.

Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda tedavi rejimlerini kar-
silagtiran ¢aligmalarin meta-analizinde, 3’lii antimikrobiyal kombinasyon-
larin, 2’li kombinasyonlardan daha basarili oldugu goriilmiistiir. Brucella
spp. spondilodiskiti tedavisinde ii¢ antimikrobiyal iceren kombinasyon
tedavisi onerilir (Cok diisiik kanit diizeyi, zayif oneri).

Kanitlarin Ozeti: Oneriyle ilgili kanitlar, biri randomize kontrolli,
dordii gozlemsel ¢aligma olmak tizere toplam bes ¢aligmanin verilerine
dayanmaktadir (351-353, 355, 358). S6z konusu ¢alismalarin verileri tedavi
basarisizlig1 agisindan analize dahil edilerek sonuglar elde edilmistir;
toplam 704 hastada, Brucella spp.’ye etkili 3’lii rejimle, 2’li rejimin tedavi
bagarisizlig1 tizerine etkisi degerlendirilmistir. Brucella spp’ye etkili 2’li
rejimle kargilagtirildiginda 3’lii rejim daha az tedavi basarisizlig1 (OR=0.50,
%95 GA=0.29-0.89) ile iliskilidir. Tedavide kullanilan ilaglar agisindan,
DOX+STREP+RIF rejimiyle DOX+STREP kombinasyonunun kargilagti-
rildig1 biri randomize kontrolli, tigii gozlemsel olmak iizere toplam dort
¢alismadaki 344 hastanin verileri analiz edildiginde, DOX+STREP+RIF
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rejiminin tedavi bagarisizlig1 agisindan DOX+STREP rejimine stiinlii-
gl gosterilememistir (OR=0.67, %95 GA=0.28-1.62). DOX+STREP+RIF
rejimiyle DOX+RIF alan hastalarin yer aldig1 biri randomize kontrolli,
ikisi gozlemsel ¢aliyma sonuglarini igeren toplam ti¢ ¢alismadaki 347
hastanin verileri analiz edildiginde, DOX+STREP+RIF rejiminin tedavi
basarisizlig agisindan DOX+RIF rejimine tstiinliigi gosterilememistir
(OR=0.55, %95 GA=0.78-1.15).

Bayindir ve arkadaglarinin 17. soruda detaylari verilmis olan ¢alismasinda
(351), STREP+DOX+RIF ile 3’lii kombinasyon tedavisi alan 22 hastada
tedavi bagarisizlig1 ve relaps gorillmemigken, 2’li STREP+TET tedavi kom-
binasyonu alan 20 hastanin ikisinde tedavi bagarisizlig1 goriilmiis, relaps
izlenmemis; 2’li STREP+DOX tedavi kombinasyonu alan 21 hastanin
dordiinde tedavi bagarisizlig1 goriilmiis, relaps izlenmemis; 2’li DOX+RIF
tedavi kombinasyonu alan 20 hastanin tigtinde tedavi bagarisizligy, ikisin-
de relaps goriilmiis; 2’li OFX+RIF tedavi kombinasyonu alan 19 hastanin
ise besinde tedavi bagarisizligi, besinde relaps izlenmistir.

Buzgan ve arkadaslarinin (352) 17. soruda detaylar1 verilmis olan
¢aligmasinda, 53 olgu DOX+STREP+RIF igeren 3’lii tedavi rejimiyle
izlenmis, bu gruptaki hastalarda 12. ayda relaps oraninin % 5.7 (n=3)
seklinde gozlendigi ve diger tedavi rejimlerine gore daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada 35 olgu DOX+RIE, 41 olgu DOX+STREP, 12
olgu ise CIP+DOX seklinde 2’li tedavi rejimi kullanmig olup 2’li tedavi
alan gruplarda relaps oranlari sirasiyla %11.4 (n=4), %7.3 (n=3) ve %16.7
(n=2) olarak bulunmustur.

Jia ve arkadaglarinin (353) 17. soruda detaylar1 verilmis olan ¢aligmasinda,
DOX+RIF+levofloksasin (LEV) ile 3’lii tedavi rejimi alan 39 hastanin
ikisinde relaps izlenirken, 2’li tedavi rejimlerinden DOX+RIF alan 55
hastanin dordiinde, DOX+STREP alan 11 hastanin ikisinde, DOX+mok-
sifloksasin (MOX) alan 17 hastanin ti¢inde ve RIF+LEV alan 15 hastanin
tciinde relaps izlenmigtir.

Ulu-Kilig ve arkadaglarinin (355) 17. soruda detaylar1 verilmis olan
¢alismasinda, 3’lii tedavi rejimlerinden DOX+RIF+STREP kullanan 141
hastanin 11’inde, DOX+RIF+GEN alan 22 hastanin hi¢birinde, DOX+-
RIF+CIP kullanan 11 hastanin birinde tedavi basarisizhig1 goriiliirken;
2’li tedavi rejimlerinden DOX+STREP alan sekiz hastanin birinde ve
DOX+RIF alan 95 hastanin sekizinde tedavi bagarisizligi goriillmiistiir.

Mermut ve arkadaglarinin (357) retrospektif gézlemsel ¢alismasinda, os-
teoartikiiler tutulumu olan 70 hastada DOX+STREP+RIF tedavisi alan-
larla DOX+STREP tedavisi alanlar relaps agisindan degerlendirilmistir;
DOX+STREP+RIF tedavisi alan 42 hastada relaps orani %7 (n=3),
DOX+STREP tedavisi alan hastalarda relaps oran1 %11 (n=7) olarak bu-
lunmustur. (Bkz. Ek Sekil 34-36 ve Ek Tablo 40, 41)

Onerinin Gerekgesi: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda tedavi
rejimlerini karsilagtiran ¢aliymalarin meta-analizinde, 3’lit antimikrobiyal
kombinasyonlarin, 2’li kombinasyonlardan daha basarili oldugu goriil-
miistiir. Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde ti¢ antimikrobiyal igeren
kombinasyon tedavisi 6nerilir.

Bilgi Ag181: Randomize kontrollii ¢aligmalarin olmayisi ve kullanilan
tedavi rejimlerinin farkli ajanlar icerip standart olmayis1 nedeniyle kanita
dayali giiclii 6neri yapmak oldukga giigtiir. Bu alanda, DOX+STREP+RIF
rejimiyle DOX+STREP veya DOX+RIF rejimini kargilagtiracak, daha
fazla sayida hasta iceren randomize kontrollii alismalara ihtiyag vardur.

Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda kinolon iceren anti-
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mikrobiyal kombinasyonlarla, igermeyen kombinasyonlari karsilastiran
¢aligmalarin meta-analizinde, var olan ¢aligmalarin kanit diizeylerinin
ve kalitesinin yetersiz oldugu gorilmiistiir. Brucella spp. spondilodiskiti
tedavisinde kinolon i¢eren kombinasyonlarin kullanimi konusunda kanita
dayal1 6neri yapilabilmesi miimkiin degildir, bu konuda bilgi boslugu
vardir. Rehber grubunda yer alan uzmanlar tarafindan, Brucella spp. spon-
dilodiskiti olgularinin kombinasyon tedavisinde kinolonlarin, bu grup
antimikrobiklerle ilgili artan giivenlik endigeleri nedeniyle, ilk secenek
olarak yer almamasy, ilk segenek ilaglarin (DOX, RIF, GEN, STREP) yan
etki, ilag etkilesimi gibi herhangi bir nedenle kullanilamadig1 durumlarda
diisiiniilmesi onerilir (Bilgi boslugu).

Kanitlarin Ozeti: Biri randomize kontrollii, dérdii gdzlemsel ¢aligma
olmak tizere toplam bes ¢aligmanin verileri incelenmistir (351,352,354,
355,359). Veriler tedavi basarisizlig1 agisindan analiz edilmis ve toplam
665 hastada kinolon igeren rejimle kinolon igermeyen rejimlerin tedavi
basarisizlig1 iizerine etkisi degerlendirilmistir. Kinolon igeren rejim kino-
lon igermeyen rejime gore daha fazla tedavi bagarisizligr (OR=2.30, %95
GA=1.26-4.19) ile iliskilidir. Ayrica 2’li tedavi rejimine (DOX-STREP
veya DOX-RIF) kinolon eklenmesi ve eklenmemesi arasinda tedavi ba-
sarisizlig1 agisindan fark olup olmadigini degerlendirebilmek igin 297
hasta igeren toplam ii¢ gozlemsel ¢alismanin verileri analiz edilmistir.
Tedavi basarisi igin 2’li tedaviye kinolon eklenmesinin (OR=0.96, %95
GA=0.34-2.70) istiinliigii gosterilememistir. Ancak bahsedilen galis-
malarda tedavi rejimleri oldukg¢a heterojen olup kinolon grubundan
farkl ilaglar bulunmaktadir.

Alp ve arkadaglarinin (357) prospektif, randomize olmayan ¢alismasinda,
spinal tutulumla seyreden brusellozda DOX+STREP ve CIP+RIF teda-
vileri kargilastirilmistir. Sirasiyla 15 ve 16 hastanin degerlendirildigi ¢a-
ligmada her iki tedavi rejiminde de relaps izlenmemistir. DOX+STREP
alanlarin sekizinde hafif derecede, birinde orta derecede sekel goriillmiis
olup CIP+RIF alanlarin ise dokuzunda hafif derecede, ikisinde orta de-
recede sekel goriilmiistiir. Burada goriilen sekeller tedavi basarisizlig
olarak degerlendirilmistir.

Bayindir ve arkadaglarinin (351) 17. soruda detaylar1 verilmis olan ¢a-
ligmasinda, kinolon igeren rejimlerden OFX+RIF alan 19 hastanin 10
(%52)’unda tedavi bagarisizig1 (5 hastada) veya relaps (5 hastada) izlen-
migken, kinolon igermeyen diger rejimlerde tedavi basarisizligi ve relaps

Buzgan ve arkadaslarinin (352) 17. soruda detaylar: verilmis olan
¢aligmasinda, 12 olguda CIP+DOX, 35 olguda DOX+RIF, 41 olguda
DOX+STREP, 53 olguda ise DOX+STREP+RIF tedavi rejimleri uygulan-
mus ve 12 ay i¢inde relaps orani diger tiim rejimlerdeki oranlardan fazla
olacak sekilde %16.7 bulunmustur.

Jia ve arkadaglarinin (354) 17. soruda detaylar1 verilmis olan ¢aligmasinda,
kinolon igeren rejimlerden DOX+RIF+LEV alan 39 hastanin ikisinde,
DOX+MOX alan 17 hastanin tigiinde, RIF+LEV alan 15 hastanin iigiinde
relaps izlenmisken; kinolon igermeyen rejimlerden DOX+RIF alan 55
hastanin doérdiinde, DOX+STR alan 11 hastanin ikisinde relaps izlenmistir.

Ulu-Kili¢ ve arkadaglarinin (355) 17. soruda detaylar1 verilmis olan
¢aligmasinda, kinolon igeren rejimlerden DOX+RIF+CIP alan 11 hastanin
birinde tedavi bagarisizlig1 goriiliirken, kinolon icermeyen rejimlerden
DOX+STREP alan sekiz hastanin birinde, DOX+RIF+STREP alan 141
hastanin 11’inde, DOX+RIF alan 95 hastanin sekizinde tedavi basarisizhigt
goriilmisgtiir. Ayni galisgmada, DOX+RIF+CN alan 22 hastanin higbirinde
tedavi bagarisizlii gorillmemistir. (Bkz. Ek Sekil 37, 38 ve Ek Tablo 42, 43).

Onerinin Gerekgesi: Kinolon grubu antibiyotiklerin standart ilaglar olan
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DOX, STREP ve RIF yerine kullanilmasi uygun degildir. Ayrica standart
tedavi rejimine eklendiginde de benzer sonuglar elde edilmektedir. Ki-
nolonlar istenmeyen etkiler dolayisiyla standart ilaglarin kullanilamadig
durumlarda alternatif tedavide distiniilmelidir. Brucella spp. spondilo-
diskiti olan hastalarda kinolon iceren antimikrobiyal kombinasyonlarla,
icermeyen kombinasyonlari karsilagtiran ¢aligmalarin kanit diizeylerinin
ve kalitesinin yetersiz oldugu gortlmiistiir. Brucella spp. spondilodiskiti
tedavisinde kinolon i¢eren kombinasyonlarin kullanimi konusunda bilgi
boslugu vardir, oneri yapilabilmesi miimkiin degildir.

Bilgi A¢181: Kinolon igeren rejimlerle icermeyen rejimlerin kargilastirildig
randomize kontrollii galismalara ihtiyag vardir.

Oneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda ii¢ aydan uzun siiren
antimikrobiyal tedavi rejimlerini, ii¢ aydan kisa tedavilerle karsilagtiran
¢alismalarin meta-analizinde, var olan ¢aligmalarin kanit diizeylerinin ve
kalitesinin yetersiz oldugu gortilmiistiir. Brucella spp. spondilodiskitinde
ideal tedavi siiresi konusunda kanita dayali 6neri yapilabilmesi miimkiin
degildir, bu konuda bilgi boslugu vardir. Rehber grubunda yer alan uz-
manlar tarafindan, Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinin en az {i¢ ay
uygulanmasi, tedavi sonunda klinik ve radyolojik olarak hasta bazinda
yapilacak degerlendirmeye gore siirenin uzatilmasi onerilir (Bilgi boslugu).

Kanitlarin Ozeti: Ug gozlemsel galigmanin verileri incelendi (358-360).
Caligma verileri tedavi basarisizlig1 (relaps ve sekel) agisindan analize
dahil edilerek sonuglar elde edildi. Ug ¢alismanin igerdigi toplam 157
hastada ti¢ aydan uzun siireli herhangi bir tedavi rejimiyle ii¢ ay ve daha
az siireli herhangi bir tedavi rejiminin tedavi bagarisizlig1 tizerine etkisi
degerlendirildi. Ug aydan uzun siireli tedavi verilmesinin, tedavi bagari-
s1zlig1 agisindan, ti¢ ay ve daha az tedavi verilmesine tistinliigii gosteri-
lemedi (OR=0.63, %95 GA=0.25-1.57). Analize farkl: iki siireyi karsilas-
tirmadi8y i¢in dahil edilemeyen ancak uzun siireli tedavinin (en az alti
ay) bagarisin1 vurgulayan Ioannou ve arkadaglarinin (361) ¢alismasinda
da vurgulandig gibi tedavi siiresine klinik ve radyolojik bulgulara gére
hasta bazinda karar verilebilir.

El Miedany ve arkadaslarinin (358), prospektif gozlemsel, cok merkezli
caligmasinda yapilan analizlerden birinde osteoartikiiler brusellozda farkli
stirelerde tedavi verilen hastalarda relaps oranlari degerlendirilmistir. Bu
¢alismada ii¢ aydan az tedavi alan yedi hastanin 4 (%57.1)’tinde relaps
goriiliirken, {ig aydan uzun siire tedavi alan 90 hastanin 17 (%18.8)’sinde
relaps goralmiigtir.

Solera ve arkadasglarinin (359) prospektif gozlemsel ¢alismasinda, bru-
sella spondilodiskiti olan 35 hasta, 1-6 y1l arasinda degisen siirelerde iz-
lenmis olup sekel gelisen hastalarin sonuglari tedavi basarisizlig1 olarak
degerlendirildi. Ug aydan az tedavi alan 21 hastanin 15 (%71.4)’inde
tedavi basarisizlig goriiliirken, ti¢ aydan fazla tedavi alan 14 hastanin 9
(%64.2)’'unda tedavi basarisizlig1 gorildi.

Yilmaz ve arkadaslarinin (360) retrospektif gozlemsel ¢aliymasinda, bru-
sella spondilodiskiti olan 25 hasta 1 ay-10 yil arasinda degisen siirelerde
izlenmis olup sekel gelisen hastalarin sonuglar1 tedavi bagarisizligi olarak
degerlendirildi. Ug aydan az tedavi alan beg hastanin 1 (%20)’inde tedavi
bagarisizig goriiliirken, tig aydan fazla tedavi alan 20 hastanin 9 (%45) unda
tedavi bagarisizlig1 goriildii. (Bkz. Ek Sekil 39 ve Ek Tablo 44, 45)

Onerinin Gerekgesi: Calismalar analiz edilirken, gesitli tedavi rejimleri
uygulanan hastalar tedavi siiresi {ig ay ve daha kisa siireli olanlar ve tig
aydan uzun olanlar seklinde iki gruba ayrilmis ve tedavi sonrasinda sekel

goriiliip goriilmemesine gore tedavi basaris1 degerlendirilmistir. Tedavi
rejimleri benzer degildir. Ayrica Brucella spp. spondilodiskiti olan has-
talarda ti¢ aydan uzun siiren antimikrobiyal tedavi rejimlerini, {i¢ aydan
kisa siiren tedavilerle karsilastiran ¢aligmalarin kanit diizeylerinin ve
kalitesinin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Brucella spp. spondilodiskiti
tedavisinin siiresinin ne kadar olmasi gerektigi konusunda bilgi boslugu
vardir, 6neri yapilabilmesi miimkiin degildir.

Bilgi Agig1: Brusella spondilodiskiti tedavisinde ayni rejimi farkls siire-
lerde alan hasta verilerinin karsilastirildigi randomize kontrollii ¢alis-
malara ihtiyag vardir.
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