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1)
2)
3)
4)

1) Literatur Tarama Stratejisi

Anahtar Kelimeler

I. “brucel*” AND “diagnosis”, “brusel*”” AND “tan1”

I1. “neurobrucellosis” AND “diagnosis”

I11. “Brucellosis” AND “treatment”, Brucell* AND “treatment”, “Brucell*” AND “streptomycin”,
“Brucell*” AND “doxycycline”, “Brucell*” AND “rifampin”

IV. “Brucellosis” AND “pregnancy”, “brucell*” AND “pregn*”, “brucell*” AND “matern*”, “Bruselloz”
AND “gebe”, “bruselloz” AND “gebelik”, “bruselloz” AND “maternal”

V. “Bruce*” AND “endocard*”, “Bruse*” AND “endokard*”

V1. “osteoarticular brucell*, “brucell* AND spondylitis”, “brucell* AND spondylodiscitis”, “brucell* AND

vertebral osteomyelitis”, “brucell®* AND arthritis”

Taranan Dizinler
PUBMED, Cochrane ve ULAKBIM TR Dizin veritabanlari.

Donem: 1960-Haziran 2022

Dahil Edilme Olgtleri

Metnin tamamina ulasma,

Ingilizce ya da Tiirk¢e metin,

18 yas Ve iistii insan ¢aligsmalari,

Calismanin yontem boliimiinde, brusella tan1 6lgitlerinin asagidakilerden birini saglayacak sekilde
tanimlanmis olmasi;

Kultir pozitifligi ya da

Uyumlu klinik + standart tlip aglttinasyon (STA) testi >1/160 ya da

Uyumlu klinik + 2 hafta ara ile tekrarlanan STA testinde 4 katlik titre artis1 olmasi.
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2) PRISMA Akis Semalari

2.1. Bruselloz Tanis1

Veri tabani taramasi ile ulasilan
yayinlar (n=8,858 PubMed; n=670 TR-

Dizin; n=1 Cochrane;Toplam n=9,524) ek yayinlar (n=0)

Diger kaynaklar araciligiyla tanimlanan

\4

Tekrarlar gikarildiktan sonra elde

Tekrar eden
yayinlar (n=96)

edilen yayinlar (n=9,433)

v

Uygunluk agisindan degerlendirilen
tam metin makaleler (n=87)

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

v

Baslik ve 6zetlere
gore galisma disi
birakilan yayinlar
4,189 hayvan
galismasi

1,196 pediatrik
vakalar

1,127 olgu
raporlari

1,755 tam metni
olmayan

39 tam metni
Ucretli olan

Tam metni
incelenerek
galisma disi
birakilan yayinlar:
32 epidemiyolojik
galisma

18 pediatrik
vakalar icermekte
18 tani kriterleri
uygun degil

Sekil 1. Bruselloz Tanisyla flgili PICO Sorular1 I¢in Yaymn Tarama Akis Semasi
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2.2. Norobruselloz Tanis1

Laboratuvar tarafindan dogrulanmis bruselloz tanis1 olan hastada (STA>1:160 veya kiiltiir pozitifligi)

asagidakilerden en az birinin varligi ndrobruselloz tanis1 6l¢iitl olarak kabul edildi;

Baska hastalik ile a¢iklanmayan norolojik semptom ve bulgular (olas1 tani),

Uyumlu beyin-omurilik sivis1 (BOS) bulgulari (pleositoz, biyokimyasal degisiklikler) (olasi tani),

BOS kiiltiir pozitifligi ve/veya BOS antikor pozitifligi (kesin tani).

Pubmed: 277 yayin

TR dizin: 25 yayin

Tam metin ulagilamayan
¢alismalar (n=46)

231 yayin

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

A4

Analizlere alinan ¢alismalar
(n=137)

Tam metin ulagilamayan
calismalar (n=42)

23 yayin

Pediatri galismalari (n=4)
Derlemeler (n=2)
Tekrar galigmalar (n=5)
iligkisiz calismalar (n=2)

A4

Prospektif olgu-kontrol galigmasi 1
Prospektif gozlemsel galisma 3
Cok merkezli retrospektif calisma 1
43 olgu serisi

89 olgu sunumu

Analizlere dahil edilen galismalar

3

(n=10)

2 olgu serisi
8 olgu sunumu

A

dahil edildi

Toplam 147 yayinda, 1022 olgu analizlere

Sekil 2. Norobruselloz Tanistyla ilgili PICO Sorulari icin Yayin Tarama Akis Semasi
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2.3. Bruselloz Tedavisi

Veri tabani taramasi ile ulasilan
randomize kontrolli ¢alismalar

(n=53)

Brusellozda antibiyotik
»| tedavisiile iligkisiz calismalar
(n=25)

A 4

Bruselloz antibiyotik tedavisi ile iliskili

Dahil etme kriterlerine
calismalar uymayan galismalar

(n=10)
(n=28)

Ugli antibiyotik tedavi
karsilastirmasi (n=1)

Farkli antibiyotik
kombinasyonlarinin
karsilastiriimasi (n=5)

Farkli tedavi siirelerin
karsilastiriimasi (n=1)

v

Dahil etme kriterlerine uyan
calismalar Spondilodiskit tedavisi (n=1)

(n=18) Karsilastirma grubu icermeyen

galismalar (n=1)

ingilizce digi tam metin (n=1)

A 4

Meta-analize dahil edilen galismalar

(n=18)

Sekil 3. Bruselloz Tedavisiyle ilgili PICO Sorulari igin Yaymn Tarama Akis Semasi
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2.4. Gebede Bruselloz Tedavisi

Veri tabam tarama= ile wlasilan ¢ahsmalar

(m=1144)
Hayvan galismas (=379
Eomn ile ilgili olmayan (p=51)
Ana metine ulanlamayan (p=41)
PICO sonlanm icermeyen (p=32)
Epidemiyoloji (z=15)
Derleme (p=15)
Eomjenital bruselloz tam=mdan sonra
matemal enfeksiyon tams koyulanlar
(o=11)
Tekrar ¢ahsmalar (p=3)
Diger (r=63)
Degerlendirmeve dahil edilen gahsmalar
(n=14)
Toplam dahil edilen olge sayis
(m=144)

Sekil 4. Gebede Bruselloz Tedavisiyle ilgili PICO Sorular1 igin Yayin Tarama Akis Semast
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2.5. Norobruselloz Tedavisi

Veri tabani taramasiile ulasilan
¢alismalar

(n=290)

A 4

Degerlendirmeye dahil edilen
calismalar

(n=105)

A 4

Toplam dahil edilen olgu sayisi

(n=337)

Seftriakson tedavisi alan olgu sayisi

(n=123)

\4

Pediatrik yas grubunu
kapsayan galismalar (n=64)

Norobruselloz digi calismalar
(n=49)

Tedavi disi calismalar
(n=38)

Derlemeler
(n=10)

Tekrar galigmalar
(n=9)

Tam metne ulasilamayan
galismalar(n=9)

Preklinik calismalar (n=3)
Sonlanim bilgisini icermeyen
calismalar

(n=2)

Editore mektup (n=1)

Sekil 5. Norobruselloz Tedavisiyle ilgili PICO Sorulari igin Yaym Tarama Akis Semasi
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2.6. Brucella spp. Endokarditi Tedavisi

Brucella spp.’ye bagl infektif endokardit tanisi igin agsagidaki 6lgiitler kabul edildi;

o Ameliyatla ¢ikarilan kalp kapagi veya diger kardiyak dokularda Brucella spp. Gremesi,

o Duke 6lgiitlerine gore kesin endokardit tanist konulmus bir hastada, kan kulttr( dl¢utinin Brucella spp.
Uremesi seklinde veya minér mikrobiyolojik 6l¢iitiin Wright STA >1/160 pozitif olmasi veya doku veya

kanda PCR’la Brucella DNA pozitifligi seklinde olmasi.

Veri tabam taramasi ile ulazlan
cahismalar

(n=408)

Ingilizce ve Tiirkce digi tam
metin
{n=93)

Brusella endokardit tedavisi iliskili
olabilecek ¢ahsmalar

{n=315)

Hayvan calismalan

(n=53)

b

Brusella endokardittedavisi iliskili
olabilecek calhizmalar

(n=262)

< 18 yag hastalan iceren
calismalar

Tedavi bilgisi igermeyen
cahgmalar

> Spondilodiskit hastalanm
iceren ¢alismalar

Tam metne ulaglamayan
calismalar

(n=176)

Analizlere dahil edilen calismalar

(n=86)

Sekil 6. Brucella spp. Endokarditinin Tedavisiyle lgili PICO Sorular1 igin Yayin Tarama Akis Semasi
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2.7. Brucella spp. Spondilodiskiti Tedavisi

Veri tabani taramasi ile ulagilan
calismalar

(n=1390)

Hayvan galismalari

Pediatrik yas grubundaki
calismalar

v

ingilizce disi tam metin

A

Brusella spondilodiskit tedavisi iligkili
olabilecek ¢alismalar

(n=585)

Tekrar gcalismalar

A\ 4

A4

Brusella spondilodiskit tedavisi iligkili
olabilecek ¢alismalar

(n=400)
Ozet kisimlari incelendiginde
brusella spondilodiskit ile
> iliskisiz galismalar
v (n=380)
Brusella spondilodiskit tedavisi iligkili
calismalar

(n=20)

> PICO sorulariile iligkisiz
¢alismalar

A 4

Meta-analize dahil edilen ¢alismalar
(n=11)
2 randomize kontrolli galisma

9 gbzlemsel calisma

Sekil 7. Brucella spp. Spondilodiskiti Tedavisiyle Ilgili PICO Sorular1 i¢in Yaymn Tarama Akis Semasi
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3) PICO Sorularma Yanit Vermek I¢cin Kullanilan Yayinlarin Ozeti, Meta-Analiz Sonuclari,

Bulgularin Ozeti, Kanitlarin Degerlendirilmesi, Yanlihk Riski Tablolar1 ve Diger Analiz Sonuclar:

3.1. PICO 1-4 i¢in Kullanilan Cahsmalari Ozeti, Yanhlik Degerlendirmesi

Tablo 1. PICO 1-4 Sorulari igin Degerlendirilen Yaymlarin Ozeti

Yayinlar

Cahisma
Tasarimi

Hasta Popiilasyonu Ozellikleri

Test Sonuglari

Alvarez-Ojeda ve ark. (2015)

Kesitsel ¢alisma

Calisma grubu: Siipheli bruselloz hastalar1 veya bruselloz hastalari ile
birlikte yasayan kisiler (n=92)

Kontrol grubu: Yok

Referans test: Kan kultiri

indeks test: PCR

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 6

PCR
Duyarlilik %100
Ozgulliik %80.23

Calhisma grubu: Siipheli bruselloz hastalari (n=100)
Kontrol grubu: yok

Aly Reda ve ark. (2017) Kesitsel analitik Referans test: STA Rose Bengal ELISA IgG PCR
caligma indeks testler.' Rose Benaal. ELISA. PCR Duyarlilik %96 Duyarlilik %79 Duyarhilik %65
Analize dahil -edilen 6rngk ’saylsr 9’5 Ozgulluk %100 Ozgulluk %80 Ozgulluk %40
Calisma grubu: Kiiltiir pozitif akut bruselloz hastas1 (n=83) %mg%lmo
Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=72) OZyUIIUk o g8
Andriopoulos ve ark. (2015) Kesitsel calisma Referans test: Kan kulturi g 0
cals indeks testler: Rose Bengal, STA STA - -
Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 65/72 ﬁya dilik %100

Ozgiillik %89

Arabaci ve Oldacay (2012)

Kesitsel ¢alisma

Calisma grubu: <3 aydir semptomatik + referans testlerden birinde
pozitiflik olan eriskin hastalar (n=131)

Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=105)

Referans test: Kan kultiird, STA

indeks testler: ELISA, STA

Analize dahil edilen 6rnek sayisi1:131/105

STA
Duyarlilik %100
Ozgiillik %99.04

ELISA IgM
Duyarlilik%49.6

Ozgiilliik %100

ELISA IgG
Duyarlilik%65.6

Ozgiillik %99.0
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ELISA IgM+19G

Duyarlilik %34.3
Ozgullik %100

Asaad ve Algahtani. (2012)

Kesitsel ¢alisma

Calisma grubu: 180 akut, 110 subakut, 50 kronik hasta
Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=110)

Referans test: Kiltir, STA

indeks testler: ELISA ve PCR

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 50/110

ELISA IgM
Duyarlilik %84

Ozgiilliik %99

ELISA 1gG
Duyarlilik %96

Ozgiilluk %99

PCR
Duyarlilik %76
Ozgiillik %100

Ceken ve ark. (2015)

Kesitsel ¢alisma

Calisma grubu: Kronik hastaligi olmayan ve bagvuru 6ncesi antibiyotik alan
hastalarin diglandig1 bruselloz hastalar1 (n=35)

Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=20)

Referans test: Kultir, STA

indeks testler: PCR, STA (Kiiltiir pozitif olanlarda)

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 35/20

STA
Duyarlilik %94
Ozgilluk %100

PCR
Duyarhlik %97
Ozgiilliik %100

Cifci ve ark. (2005)

Kesitsel ¢alisma

Calisma grubu: Siipheli bruselloz hastalar1 (n=77)
Kontrol grubu: Yok

Referans test: Kan kulturi

Indeks testler: Rose Bengal, ELISA

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 35

Rose Bengal
Duyarlilik %100

Ozgiilluk %45

ELISA IgM
Duyarlilik %71

Ozgiillik %74

ELISA IgG
Duyarlilik %97

Ozgiilliik %55

Diaz ve ark. (2011)

Kesitsel ¢aligma

Cahisma grubu: Kiiltiir pozitif bruselloz hastas1 (n=208)

Kontrol grubu: Bruselloz dis1 enfeksiyon siiphesi olanlar (n=1559),
asemptomatik yakin hayvan temasi olanlar (n=20)

Referans test: Kan kultlrd

indeks testler: Rose Bengal, STA

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 208/1579

Rose Bengal
Duyarlilik %100

Ozgiilliik %99

STA
Duyarlilik %89
Ozgullik %100

Cahisma grubu: Kiiltiir pozitif bruselloz hastast (n=32) ELISA IgM
Qs _ Duyarlilik %100
Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=20) o T
. o ewiqal e STA Ozgulluk %85
Referans test: Kan ya da kemik iligi kiiltiirii Duvarlilik %94
Ertek ve ark. (2006) Kesitsel calisma indeks testler: ELISA, STA OIZlySh[lﬂl( o ‘100 ELISA 16G -
calls Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 32/20 g 0 =LA DD
Duyarlilik %81
Ozgiilliik %95
ELISA IgM+1gG
Duyarlilik %75
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Ozgiilliik %94

Khodabakhshi ve ark. (2019)

Kesitsel ¢alisma

Cahisma grubu: Siipheli bruselloz hastalar1 (n=56)
Kontrol grubu: Bruselloz dislanan hastalar
Referans test: STA

Indeks test: PCR

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 29/36

PCR
Duyarlilik %55
Ozgulliik %83

Kuila ve ark. (2017)

Kesitsel ¢alisma

Calisma grubu: Siipheli bruselloz hastalar1 (n=2088)
Kontrol grubu: Brusella tanisi diglanan hastalar
Referans test: STA

Indeks test: PCR

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 385/1703

PCR
Duyarlilik %22
Ozgllik %100

Memish ve ark. (2002)

Kesitsel ¢alisma

Calisma grubu: Kiiltiir pozitif bruselloz hastast (n=68)
Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=70)

Referans test: Kan kultari

indeks testler: ELISA, STA

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 68/70

STA
Duyarlilik %96
Ozgiilliik %100

ELISA IgM
Duyarlilik %79

Ozgiilliik %100

ELISA 1gG
Duyarlilik %46

Ozgiilliik %97

ELISA IgM+19G
Duyarlilik %94

Ozgiilliik %97

Mert ve ark. (2003)

Kesitsel ¢aligma

Calisma grubu: Kiiltiir pozitif bruselloz hastast (n=30)

Kontrol grubu: Brusellozu taklit eden baska hastaligi olan hastalar (n=280)
Referans test: Kan kultiri

indeks testler: Rose Bengal, STA

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 30/280

Rose Bengal
Duyarlilik %100

Ozgiilliik %100

STA
Duyarlilik %100
Ozgulluk %99

Mitka ve ark. (2007)

Kesitsel ¢alisma

Calisma grubu: Tanili bruselloz hastasi (n=200)

Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=50), brusella dig1 bakteriyel infeksiyon
(n=50)

Referans test: Kan kultirt, STA

indeks testler: STA, PCR

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 200/100

STA
Duyarlilik %91
Ozgiillik %96

PCR
Duyarlilik%100
Ozguillik %99

Morata ve ark. (2003)

Kesitsel ¢alisma

Cahisma grubu: Siipheli bruselloz hastalar1 (n=57)

Kontrol grubu: Baska sebebe bagli 30 atesli hasta, daha 6nce bruseloz
tedavisi alan aktif yakinmasi olmayan 41 hasta, mesleki bruselloz maruziyeti
nedeniyle yiiksek brusella antikorlari olan asemptomatik 14 hasta ve 28

PCR
Duyarlilik %95
Ozgiilliik %96
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saglikli kontrol (n=113)

Referans test: Kan kulttird, STA

Indeks test: PCR

Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 59/30

Cahisma grubu: Siipheli bruselloz hastalar1 (n=400) (Malarya, Gruber Rose Bengal
Widal, VDRL ya da anti-streptolysin O testlerinden birinde pozitiflik veya Duyarlilik %100
Purwar ve ark. (2016) <10 giin ates siiresi olanlar diglanmustir) Ozgiilliik %96 %ﬂ‘hhk %100
: Kesitsel calisma | Kontrol grubu: Yok - Y ’
Referans test: Kan kultdru STA
Indeks testler: Rose Bengal, STA, PCR Duyarlilik %100
Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 20/380 Ozgiilliik %96
Rose Bengal
0,
Do | eusalay
Calisma grubu: Tanili bruselloz hastasi (n=184) Duyarlilik %49
Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=20) Rose Benaal Ozgiillik %100
Sirmatel ve ark. (2002) Kesitsel calisma Referans test: Kan kulturd, STA —QWOZ ); )
calty indeks testler: Rose Bengal, STA (kiiltiir pozitif olanlarda), ELISA D o ELISA IgG
. J uyarlilik %90
Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 184/20 Azaiillik %70 Duyarlilik %62
g ° Ozgiillik %100
STA
Duyarlilik %100
Ozgulluk %100
Calisma grubu: Tanili bruselloz hastasi (n=50) STA PCR
e C Qe _ =214 0
Sirtictioglu ve ark. (2009) Kesitsel calisma Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=30) Duyarlilik %98 Duyarlilik %88

Referans test: Kan kultrt, STA
Indeks testler: STA (kiltur pozitif olanlarda), PCR
Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 50/30

Ozgiilliik %100

Ozgiillik %100

Vrioni ve ark. (2004)

Kesitsel ¢alisma

Cahisma grubu: Tanili akut bruselloz hastasi (n=243)

Dabhil edilme kriterleri: Siipheli ve ksein bruselloz

Kontrol grubu: Saglikli kontrol (n=50)

Referans test: Kan kultiird, STA

Indeks testler: Rose Bengal, STA (Kiiltir pozitif olanlarda), ELISA, PCR
Analize dahil edilen 6rnek sayisi: 243/50

Rose Bengal
Duyarlilik %96

Ozgillik %100

STA
Duyarlilik %73
Ozgullik %100

ELISA IgM
Duyarlilik %62

Ozgiilliik %100

ELISA 1gG
Duyarlilik %91

Ozgiilliik %100

ELISA IgM+19G
Duyarlilik %99

Ozgiilliik %100

PCR
Duyarlilik %90
Ozgullik %100
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.High |:|Unclear .Low

Sekil 8. PICO 1-4 I¢in Kullanilan Calismalarda Yanlilik ve Uygunluk Degerlendirme Tablosu.
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3.2. PICO 1 i¢in Yapilan Meta-Analizi Calismalar

Brusellozdan kuskulanilan hastalarda Rose Bengal testinin tamidaki yeri nedir?

P: Brusellozdan kuskulanilan hastalar

I Kiiltiir pozitifligi veya STA>1:160 titrede pozitiflik veya STA’da 4 katlik titre artigi

C: Rose Bengal testi

O: Duyarlilik ve 6zgullik

Study

Andriopoulos 2015

Ciftci 2005
Diaz 2011
Mert 2003
Purwar 2016
Reda 2017
Sirmatel 2002
Wrioni 2004

TP FP FN

65 9 0 63

3% 23 0 19
208 20 0 1559

30 0 0 280

20 15 0 365

91 0 4 5
125 6 59 14
232 0 9 50

1.00 [0.94, 1.00]
1.00 [0.90, 1.00]
1.00 (0.98, 1.00]
1.00 (0.88, 1.00]
1.00 (0.83, 1.00]
0.96 [0.90, 0.99]
0.68 [0.61, 0.75]
0.96 [0.93, 0.98]

TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)

0.88 [0.78, 0.94]
0.45 [0.30, 0.61]
0.99 [0.98, 0.99]
1.00 [0.98, 1.00]
0.96 [0.94, 0.98)
1.00 [0.48, 1.00]
0.70 [0.46, 0.88]

1.000083,1.00 _,

Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% Cl)
- =
-a —.
| | | |
_— .
—a | |
-a —_—
- —a—

-

1 L .] L L '} L 'l
0020406081 0020406081

Sekil 9. Meta-Analize Dahil Edilen Calismalardaki Rose Bengal Testinin Ozgilliik ve Duyarlhilik Analizine Dair Orman

Grafigi
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Sekil 10. PICO 1 Igin Yapilan Meta-Analize Dahil Edilen Calismalarda Rose Bengal Testinin Tanisal

Duyarliliklar1
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Tablo 2. PICO 1 Igin Bulgularin Ozeti

Test Edilen 1000

Katihmel ) Hasta B x
indeks Sayist Duyarlilik (%) | Ozgiilliik (%) 00 (+) 00 () asta basina
Test (Calisma (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
Sayisi) GP | YN|GN | YP

Referans Testler

Kiiltiir pozitifligi veya uyumlu klinik bulgularla birlikte asagidakilerden en az birinin varligi:
-STA testinde >1:160 pozitiflik

-2 hafta ara ile tekrarlanan STA testinde 4 katlik titre artis1 olmasi

3347 99 9 20,57 0.12
Re (n=8) (90-99) (80-99) (4.21-100) (001-009) | 4| 1 |93} 4
Referans Test
- Kiiltiir pozitifligi
2752 99 94 17.65
RB (n=6) (47-99) (%71-%99) | (2.91-106.96) 0.0003 50| - |88 57

RB: Rose Bengal, GN: Gercek negatif, GP: Gercek pozitif, GA: Giiven araligi, YN: Yalanci negatif, YP: Yalanci pozitif, OO (+): Pozitif olasilik orani,
OO (-): Negatif olasilik orani.
*Bruselloz prevalansi %5 kabul edilmistir.

Tablo 3. PICO 1 Kanitlarinin Degerlendirilmesi

Katilmer Kanitin
Sayisi Cahsma Yanhhk Dolayhlik | Tutarsizhk | Belirsizlik Yaylnv Degerlendirilmesi
(Cahsma Tasarim Riski Yanhhg: (GRADE)
Sayisi)
Duyarhhk

®0O0
3347 . . -
(n=8) Kesitsel Y tiksek Var Yok Yok Var Disiik kanit

diizeyi
Ozgulluk
3347 : o000
_ Kesitsel Yiksek Var Var Yok Var Cok diisiik kanit

(n=8) diizeyi
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3.3. PICO 2 i¢in Yapilan Meta-Analizi Calismalar

Brusellozdan kuskulanilan hastalarda Wright standart tlp aglitinasyon testinin tanidaki yeri nedir?

P: Brusellozdan kuskulanilan hastalar

I Kiiltiir pozitifligi
C: STA>1:160 titrede pozitiflik
O: Duyarlilik ve 6zgullik

Study

Andriopoulos 2015

Arabaci-2 2012
Ceken 2015
Diaz 2011

Ertek 2006
Mernish 2002
Mert 2003
Purwar 2016
Sirmatel-2 2002

TP FP FN
B5 8 0 64

3 1 0 104
15 0 1 20
185 3 23 1576
30 2 20
65 0 3 70
3 3 0 277
20 14 0 366
2 0 0 20

1.00 [0.94, 1.00]
1.00 [0.68, 1.00]
0.94 [0.70, 1.00]
0.89 [0.84, 0.93]
0.94 [0.79, 0.99]
0.95 [0.88, 0.99]
1.00 [0.88, 1.00]
1.00 [0.83, 1.00]
1.00 [0.84, 1.00)

TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)

0.89 [0.79, 0.95]
0.99 [0.85, 1.00]
1.00 [0.83, 1.00]
1.00 [0.89, 1.00]
1.00 [0.83, 1.00]
1.00 [0.85, 1.00]
0.99 [0.97, 1.00]
0.96 [0.94, 0.98)
1.00 [0.83, 1.00)

Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
- ==

—_— s |

— = —n

s 3 ]

—= —n

—= -

—a | |

—a | |

et ————t—
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Sekil 11. Meta-Analize Dahil Edilen Cahigmalardaki STA Testinin Ozgullik ve Duyarlilik Analizine Dair Orman

Grafigi
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Sekil 12. Meta-Analize Dahil Edilen Calismalarda STA Testinin Tanisal Duyarliliklar
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Tablo 4. PICO 2 Igin Bulgularin Ozeti

Katiimci Test Edilen 1000
Indeks Sayisi Duyarliik (%) | Ozgullik (%) 00 (+) 00 (-) Hasta Bagina”
Test (Calisma (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
Sayisi)

GP | YN | GN | YP

Referans Test: Kiiltiir pozitifligi

3015 96 99 130.2 0.03
(n=9) (90- 98) (98- 99) (50.8- 333) (0.01-0.10)

STA: Standart tiip aglitinasyon, GN: Gergek negatif, GP: Gergek pozitif, GA: Giiven araligi, YN: Yalanci negatif, YP: Yalanci pozitif, OO (+): Pozitif olasilik
orant, OO (-): Negatif olasilik orani.
*Bruselloz prevalansi %5 kabul edilmistir.

STA 48 2 | 940 | 10

Tablo 5. PICO 2 Igin Kanitlarin Degerlendirilmesi

Katilimer
Sayis1 Calisma Yanhhk AT Yayin Kamtin

y . Dolayliik | Tutarsizhik | Belirsizlik - Degerlendirilmesi
(Calisma Tasarimi Riski Yanhh@

(GRADE)

Sayisi)
Duyarhhk
30_15 Kesitsel Belirsiz Yok Yok Var Var Ga@OO,_ .
(n=9) Zayif kanit diizeyi
Ozgulluk
30_15 Kesitsel Belirsiz Var Yok Var Var Ga@OO,_ .
(n=9) Zayif kanit diizeyi
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3.4. PICO 3 i¢in Yapilan Meta-Analizi Calismalar

Brusellozdan kuskulanilan hastalarda enzim isaretli immun assay (ELISA) temelli testlerin tanidaki

yeri nedir?

P: Brusellozdan kuskulanilan hastalar

I Kiiltiir pozitifligi veya STA>1:160 titrede pozitiflik veya STA’da 4 katlik titre artist

C: ELISA

O: Duyarhlik ve 6zgulluk

ELISA-IgM+igG

Study
Arabaci 2012
Ertek 2006
Memish 2002
Wrioni 2004

ELISA-IgM

Study
Arabaci 2012
Asaad 2012
Ciftci 2005
Ertek 2006
Memish 2002
Sirmatel 2002
Vrioni 2004

ELISA-lgG

Study
Arabaci 2012
Asaad 2012
Ciftci 2005
Ertek 2006
Mermish 2002
Reda 2017
Sirmatel 2002
Yrioni 2004

Sekil 13. Meta-Analize Dahil Edilen Calismalardaki ELISA Testlerinin Ozgullik ve Duyarlilik Analizine Dair Orman

Grafigi
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0.34 [0.26, 0.43)
0.75[0.57, 0.89)
0.94 [0.85, 0.98)
0,99 [0.96, 1.00)

Sensitivity (95% CI)

0.50 [0.41, 0.58)
0.84 [0.71, 0.93)
0.71 [0.54, 0.85]
1.00 [0.89, 1.00]
0.79 [0.67, 0.88)
0.49 [0.42, 0.57)
0.62 [0.55, 0.69]

Sensitivity (95% Cl)

0.66 [0.57, 0.74)
0.96 (0.86, 1.00)
0.97 [0.85, 1.00)
0.81 [0.64, 0.93]
0.46 (0.33, 0.58)
0.79 (0.69, 0.87)
0.62 [0.55, 0.69)
0.91 (0.86, 0.94)
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Sekil 14. Meta-Analize Dahil Edilen Calismalardaki ELISA IgM Testinin Tanisal Duyarliliklar
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Sekil 15. Meta-Analize Dahil Edilen Calismalardaki ELISA IgG Testinin Tanisal Duyarliliklart
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Sekil 16. Meta-Analize Dahil Edilen Calismalardaki ELISA IgM ve IgG Testlerinin Tanisal Duyarliliklar
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Tablo 6. PICO 3 Igin Bulgularin Ozeti

Katihimei Test Edilen 1000
indeks Sayisi Duyarlilik (%) | Ozgillik (%) 00 (+) 00 () Hasta Bagina”
0 () 0 ()
Test ((é:;:fsl:;a (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%095 GA) cp | vyn |l aN | vp

Referans Testler

Kiiltiir pozitifligi veya uyumlu klinik bulgularla birlikte agagidakilerden en az birinin varligi:
-STA testinde >1:160 pozitiflik

-2 hafta ara ile tekrarlanan STA testinde 4 katlik titre artig1 olmasi

',EgLGI A (lfo) (70?290) (92?799) (11.?'142) (0.0%-107.31) bt I Bl M
,Eg',‘\;SA (1n3f§) (587_384) (91?599) (8.23—%872) (0.1%-2842) B 1|02
IEgll_vllilAgG (;ii) (508-797) (94?—%9) (177.3233315) (o.ogllgm) N R
Referans Test: Kiiltiir pozitifligi

3
el 5) (5992) w29 ooo6e) | (0os0as | 40 | 10 |84 86
IEQII_\:ISA (ﬁgzl) (5(?-?55) (6(?—799) (1.5%%3'532.3) (o.o%-lo7.51) S A Dl

GN: Gergek negatif, GP: Gercek pozitif, GA: Giiven araligi, YN: Yalanci negatif, YP: Yalanci pozitif, OO (+): Pozitif olasilik orani, OO (-): Negatif olasilik
orani.

*Bruselloz prevalanst %5 kabul edilmistir.

Tablo 7. PICO 3 i¢in Kanitlarin Degerlendirilmesi

Katilmer Kanrtin
Sayist Calisma Yanhlik | o viiik | Tutarsizlik | Belirsizlik | 2™ | Degerlendirilmesi
(Cahsma Tasarimi Riski Yanhhg (GRADE)
Sayisi)
Duyarhhk
13530 Kesitsel Yiksek Var Var Yok Var N ,.GBEBOO,. .
(n=8) Diigiik kanit diizeyi
Ozgulluk
1380 . 0000

_ Kesitsel Yiksek Var Var Var Var Cok diisiik kanit
(n=8) diizeyi
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3.5. PICO 4 i¢in Yapilan Meta-Analizi Calismalar

Brusellozdan kuskulanilan hastalarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli testlerin tamidaki

yeri nedir?

P: Brusellozdan kuskulanilan hastalar

I Kiiltiir pozitifligi veya STA>1:160 titre de pozitiflik veya STA’da 4 katlik titre artig1

C: PCR

O: Duyarlilik ve 6zgllluk

Study TP
Alvarez-Ojeda 2015 6
Asaad 2012 38
Ceken 2015 34
Khodabakhshi 2019 16
Kuila 2017 84
Mitka 2007 200
Morata 2003 56
Purwar 2016 20
Reda 2017 62
Surucuoglu 2009 44
Vrioni 2004 4

Sekil 17. Metaanalize Dahil Edilen Calismalardaki PCR Testinin Ozgiillik ve Duyarlilik Analizine Dair Orman Grafigi
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1.00 [0.89, 1.00]
1.00[0.96, 1.00]
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Sekil 18. Meta-Analize Dahil Edilen Caligmalarda Brusella PCR Testinin Tanisal Duyarliliklar

Tablo 8. PICO 4 Bulgularm Ozeti

) Katilimel ) Test Edilen 1000 Hasta
Indeks Sayist Duyarhlik (%) | Ozglllik (%) OO0 (+) 00 (H) Bagina”
(o) (0] (0] (0]
Test (Calisma (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) cp lvyn |l on | v
Sayis1)
Referans Testler:
Kiiltiir pozitifligi veya uyumlu klinik bulgularla birlikte agagidakilerden en az birinin varlig:
-STA testinde >1:160 pozitiflik
-2 hafta ara ile tekrarlanan STA testinde 4 katlik titre artig1 olmasi
3607 93 98 78.0 0.06
PCR (n=11) (75-98) (92-99) (11.1-679.6) (001-03 |0 [4 |11

GN: Gergek negatif, GP: Gercek pozitif, GA: Giiven araligi, YN: Yalanci negatif, YP: Yalanci pozitif, OO (+): Pozitif olasilik orani, OO (-): Negatif olasilik

orani.

*Bruselloz prevalansi %5 kabul edilmistir.
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Tablo 9. PICO 4 igin Kanitlarin Degerlendirilmesi

Katilimer Kanitin

Sayzst Cahsma | Yanlhk | 50 ik | Tutarsizik | Belirsiztik | Y2Y™ | Degerlendirilmesi

(Calisma Tasarimi Riski Yanhhg (GRADE)

Sayisi)

Duyarhhk

2607 _ ®O0

(n=11) Kesitsel Diisiik Yok Var Var Var Diisiik kanit
dizeyi

Ozgullik

2607 ®O0

(n=11) Kesitsel Diisiik Yok Var Var Var Diisiik kanit
dizeyi
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3.6. PICO 5 I¢in incelenen Makalelerin Ozeti

Norobruselloz tamisinda hangi tanisal testler tercih edilmelidir?

P: Norobrusellozdan kuskulanilan hastalar

I: BOS’da STA temelli antikor testlerinde pozitiflik
C: BOS’ta ELISA temelli antikor testlerinde pozitiflik
O: Duyarhlik

Tablo 10. Norobruselloz Tanisinda Kullanilan Testlerin Degerlendirilmesi

Laboratuvar Tetkikleri (N=1022) Eo(f,i/(t)i)f
Kan Kiltiri (n=767) 332 (43.29)
Serum Rose Bengal (n=363) 319 (87.88)
Serum Wright Agliitinasyon Testi £ Coombs Testi (n=754) 671 (88.99)
Serum ELISA (n=183) 167 (91.26)
Serum IFA (n=29) 26 (89.66)
Serum PCR (n=51) 18 (35.29)
Serum Kompleman Fiksasyon Testi (n=1) 1
BOS Kiiltiiri (n=752) 138 (18.35)
BOS Rose Bengal (n=255) 146 (57.30)
BOS Wright Aglitinasyon Testi + Coombs Testi (n=795) 549 (69.06)
BOS ELISA (n=143) 131 (91.61)
BOS PCR (n=72) 57 (79.10)
BOS IFA (n=29) 25 (86.21)
BOS Multipleks PCR (n=1) 0
BOS NGS (n=6) 6 (100)
BOS Kompleman Fiksasyon Testi (n=1) 1

BOS Analizi (n=820)

BOS 16kosit sayisi (n=755)

156 (%84 lenfosit)

BOS l6kosit sayisi >5 hiicre/ml (n=752) 654 (86.97)
BOS proteini, mg/dl (n=647) 211.75
BOS proteini >45 mg/dl (n=523) 446 (85.28)
BOS glukoz <45 mg/dl (n=403) 229 (56.82)
BOS/kan glukoz (n=404) 0.36
BOS/kan glukoz <0.4 (n=249) 132 (53.01)
Kraniyal BT veya MRI (n=444) 220 (49.55)
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Tablo 11: BOS’ta Kiltlir Pozitifligi ile Tan1 Alan Hastalarda Wright STA ve ELISA Testlerinin Duyarlilig:

1 *
Katiimar Sayist Duyarhilik Test Edilen 1000 Hasta Basina

(Calisma Sayisi) (%95 GA) GP YN GN YP

indeks Test

Referans Test: BOS ta kiiltiir pozitifligi

BOS Wright 52
STA Testi (n=29) 78.8 788 211 - -
BOS ELISA

Brucella IgM 20

velveya IgG (n=9) 95 950 50 . i
Testi

GN: Gergek negatif, GP: Gergek pozitif, GA: Giiven araligi, YN: Yalanci negatif, YP: Yalanci pozitif.
*Bruselloz prevalanst %5 kabul edilmistir.
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3.7. PICO 6 icin Yapilan Meta-Analizi Sonuclar

Bruselloz tedavisinde 6 haftalik tedavi siiresi 4 haftalik tedavi siiresinden iistiin miidiir?

P: Bruselloz tanisi alan hastalar
I: 6 hafta tedavi
C: 4 hafta tedavi

O: Yineleme, tedavi basarisizligi, yan etki

Tablo 12. PICO 6 Igin Yapilan Meta-Analizde Kullanilan Makalelerin Ozeti

yontemi belirsiz

(400 mg/glin-4 hafta)

(400 mg/giin-6 hafta)

. Yineleme

Cahisma %::l:;?;l Yanhhk Karsilastirma Gruplar: E?li;’l{llllflsllyg()lil Sonlamim Takip

Suresi
Randomize, N . _

(520(;33 veark. | it ker ve ;ﬂfjﬂ'ﬁ;ﬁg;t‘ DOX (200 mg-30 giin) | DOX (200 mg-45 giin) ';'3‘/%9 Yineleme, 18
cok ¢ + GEN (240 mg-7 gun) | + GEN (240 mg-7 gun) yan etki y
merkezli

. . Yiuksek . . Tedavi
Castillo ve ark. | Randomize, ! DOX (200 mg/ 30 giin) | DOX (200 mg-45 giin) _ .
(1989) acik ve tek | MANMOMIZASYON | orprn (1argin21 | + RIF (15 mg/kg) (45 N=L11 | basanisizhg, | 6y
yontemi belirsiz . . 59/52 yineleme,
merkez ve acik giin) giin) yan etki
Randomize, _ Tedavi

é%zglg)r ve ark. acik ve tek Yiksek, agik CIP (1 gr/giin-30 giin) DOX (200 mg-45 giin) 2N()_/gg bagarisizlig1, 12 ay
merkez + RIF (600 mg-30 gun) | + RIF (600 mg-45 giin) yineleme

Karabay ve Randomize, | Yiksek, agik ve | OFX (400 mg/giin-30 . _ .

- . ) DOX (200 mg-45 giin) N=29 Yineleme,
ark. (2004) acik ve tek eks]k sonug ggn) + RIF (600 mg-30 + RIF (600 mg-45 giin) 15/14 yan etki 3ay
merkez verileri giin)
DOX (200 mg-6 hafta)
+ STREP (1gr-21 giin)
. . Yiiksek, agik ve | DOX (200 mg/giin-28 N=195 .

g’r'li’”tfllgg‘ge) Sgl’ldvoemt'ezke’ eksik sonuc giin) + RIF (1200 mg/7 | DOX (200 mg-6 hafta) |  65/130 ba;fij‘;’l'lgl Lay

merkez verileri glin, 600 mg/21 giin) + RIF (900 mg-6 hafta) | (44/46/40)* yineleme
DOX (200 mg-6 hafta)
+ STREP (1gr-21 giun)

Majzoobi ve Randomize, \\/(euksek, tek kor DOX (200 mg/glin-4 DOX (200 mg/giin-6 N=92 Yineleme,

ark. (2022) tek kor ve randomizasvon hafta) + STREP (1 hafta) + STREP (1 46_/ 6 tedavi 6 ay
tek merkez Y gr/gun-3 hafta) + HQ gr/gun-3 hafta) + HQ basarisizlig1

DOX: Doksisiklin, GEN: Gentamisin, STREP: Streptomisin, RIF: Rifampisin, OF X: Ofloksasin, CIP: Siprofloksasin, HQ: Hidroksiklorokin.
“Komplike olgular diglanmugtir.

Bibliyografi: 1) Solera ve ark. Clin Infect Dis. 2004;39(12):1776-82. [CrossRef]. 2) Colmenero Castillo ve ark. Chemotherapy. 1989;35(2):146-52. [CrossRef].
3) Agalar ve ark. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1999;18(8):535-8. [CrossRef]. 4) Karabay ve ark. BMC Infect Dis. 2004;4:18. [CrossRef]. 5) Montejo ve ark.
Clin Infect Dis. 1993;16(5):671-6. [CrossRef]. 6) Majzoobi ve ark. Infection. 2022;50(5):1267-71. [CrossRef
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http://doi.org/10.1086/426024
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Tablo 13. PICO 6 Igin Yapilan Meta-Analizde Elde Edilen Bulgularin Ozeti”

Beklenilen Mutlak Etki
Sonug ( C':ﬁ Ztrﬁasgi;s:sl) Kamitlarin Rolatif Etki —
Y Kalitesi (%95 GA) ii 6 Hafta Tedavi ile
Takip Stiresi 4 Haft""‘??sfav' e | Beklenilen Risk Farki
(%95 GA)
o0
. 433 . 86 daha daha az / 1000
Yineleme (n=3) T‘f'fe.kk. © 3%?0285) 174/1000 Hasta hasta
12 ay yanitiik Tiskd, s (-150, -20)
sonuglarin
tutarsizlig
eaa0
Tedavi 287 Yiksek
- _ . 0.50 53 daha az / 1000 hasta
basarisizlig (n=2) yanh_hk_ r1_sk1, (0.18-1.42) 81/1000 Hasta (-109, +5)
belirsizlik
o000
285
. (n=3) Yiiksek 1.00 8 daha az / 1000 hasta
Yan etki Tedavi siresince | yanlilik riski, (0.69-1.44) 265/1000 hasta (-95, +111)
takip sonug
tutarsizligt
*Yalnizca komplike olmayan brusella olgularini igeren ¢aligmalar analizlere dahil edilmistir.
6 weeks 4 weeks Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
M. M. Majzoobi et al.Infection 2022 4 46 3 46 8.2% 1.33[0.32, 5.63] B
Montejo JM et al. CID, 1993 9 130 14 65 50.9% 0.32 [0.15, 0.70] —-—
Solera J et al. CID,2004 9 73 15 73 40.9%  0.60 [0.28, 1.28] —-
Total (95% CI) 249 184 100.0%  0.52 [0.32, 0.85] <>
Total events 22 32
Heterogeneity: Chi* = 3.23, df = 2 (P = 0.20); I = 38% :0.01 0:_1. J.:D 100:

Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

6 Weeks 4 Weeks

Sekil 19. Komplike Olmayan Bruselloz Olgularinda Tedavi Stiresinin Relaps Gelisimine Etkisi

6 weeks 4 weeks Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
M. M. Majzoobi et al.Infection 2022 4 46 8 46 85.7% 0.50[0.16, 1.55] - [I11]
Montejo JM et al. CID, 1993 1 130 1 65 14.3% 0.50 [0.03, 7.87] e — ecooce
Total (95% CI) 176 111 100.0% 0.50 [0.18, 1.42] -
Total events 5 9

7= - - ? = b | + {
Heterogeneity: Chi® = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I’ = 0% 01 01 10 100

Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0.19)

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

6 Weeks 4 Weeks

Sekil 20. Komplike Olmayan Bruselloz Olgularinda Tedavi Siiresinin Tedavi Basarisizligina Etkisi
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=> 6 weeks 4 weeks

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk of Bias
D

Study or Subgroup Events Total Events Total
Castillo JD et al, Chemotherapy 1989 & 52 7 59
Karabay O et al., BMC Infect Dis, 2004 4 14 3 15
Solera | et al. CID,2004 28 73 29 73
Total (95% CI) 139 147
Total events 38 39

Heterogeneity: Chi® = 0,32, df = 2 (P = 0.85); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)

Risk of bias | n

{A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

{F) Selective reporting (reporting bias)

{G) Other bias

17.1%
7.5%
75.4%

100.0%

0.97 [0.35, 2.71]
1.43 [0.39, 5.28]
0.97 [0.64, 1.45]

1.00 [0.69, 1.44]

" | '
0.01 0.1 1 10
=> 6 weeks 4 weeks

Sekil 21. Bruselloz Olgularinda Tedavi Siiresinin Yan Etki Gelisimine Etkisi
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3.8. PICO 7 i¢in Yapilan Meta-Analizi Sonuclar

Bruselloz tedavisinde doksisiklin + streptomisin kombinasyonu, doksisiklin + rifampisin

kombinasyonundan tstin mudtr?

P: Bruselloz tanisi alan hastalar

I: Doksisiklin-streptomisin tedavisi

C: Doksisiklin-rifampisin tedavisi

O: Yineleme, tedavi basarisizligi, yan etki

Tablo 14. PICO 7 Igin Yapilan Meta-Analizde Degerlendirilen Makalelerin Ozeti

Calisma Populasyon Takip
Cahisma Tasarim Yanhhk Karsilastirma Gruplari Biiyiikligii Sonlanim Siiresi
Y uksek,
. randomizasyon . , Tedavi
Solerave ark, | Randomize, ybntemi uygun DOX (200 mg/giin-45 DOX (200 mg/gin-45 |\ _794 basarisizligy, 12 ay
(1995) agik, gok degil, acik ve gun) * RIF (300 mg/gin- | gun) + STREP 94/100 yineleme
merkezli eksik sonug 45 gin) (1gr/glin-14 giin) yan etki
verileri
Avriza ve ark. Randomize, ;(ki;li(ljeslgnu DOX (200 mg/giin-4 DOX (200 mg/giin-45 N=95 Tedavi
cift kor, te o gun) + glin) + agarisizligi, ay
(1992) ift kor, tek verileri ¢ 5 giin) + RIF (15 tin) + STREP 51/44 b 1 12
merkez mg/kg/giin-45 guin) (1gr/giin-15 gun) yineleme
, DOX (200 mg-28 gin) + i
. Randomize, | \UKsek, agik, RIF (1200 mg 7 giin, 600 | DOX (200 mg-6 hafta) | _, 4z Tedavi
Montejo ve eksik sonug - + STREP (1 gr-21 giin) -
acik, tek o mg -21 gin) 65/44-46-40 | basarisizligi, 12 ay
ark. (1993) verileri DOX (200 mg-6 hafta) :
merkez DOX (200 mg-6 hafta) + + STREP (1 gr-21 giin) yineleme
RIF (900 mg-6 hafta) grerg
Yiksek, agik Tedavi
- Randomize, randomizasyon, DOX (200 mg/glin-45 DOX (200 mg/giin-45 <
aHriSh?g(‘)'l‘g’ agik, tek acik, eksik sonuc | giin) + RIF (15 giin) + STREP 65/62 basansiZhgy 6ay
' merkez verileri mg/kg/giin-45 giin) (1gr/giin-21 gin) y .
yan etki
Y uksek,
randomizasyon
Ersoy ve ark. Randomize, Zorllte;?('sﬁf Is'cr;'j DOX (200 mg/glin-45 DOX (200 mg/giin-45 30/45 Tedavi 6 ay
(2005) acik, tek V‘é‘r“’eri DOX. ¢ | gun) + RIF (15 giin) + STREP basanisizlig,
merkez STREP hasta mg/kg/glin-45 giin) (1gr/giin-21 gin) yineleme
sayisi daha az
(32/45)
. Randomize, DOX (200 mg/giin-30 DOX (200 mg/giin-30
'arg'g‘;)" eark | heik, tek Yiiksek giin) + RIF (15 giin) + STREP 16/24 Yineleme 12 ay
merkez mg/kg/giin-30 giin) (1gr/giin-21 giin)
Yiksek, agik,
Acocella ve Randomize, eksik sonug DOX (200 mg/giin-45 DOX (200 mg/giin-45 53/63 Tedavi
ark. (1989) acik, cok verileri, diger glin) + RIF (15 glin) + STREP basarisizligi, 12 ay
merkez (calisma gruplart | mg/kg/gin-45 giin) (1gr/glin-21 giin) yineleme
dengesiz)
. Y iiksek, Tedavi
gzségio ve ark. Prospektif, randomizasyon DOX (200 mg-45 giin) + DLS];( +(ZSQ|9R'\£F(>;/ 30 59/52 basarisizligl, 6 ay
Randomize yontemi belirsiz, | RIF (15 mg/kg) (45 giin) ?1 tlgiin-21 giin) yineleme,
actk arg g yan etki
Yuksek,
randomizasyon
Colmenero ve Randomize, yontemi belirsiz, | DOX (200 mg/giin-6 DOX (200 mg/giin-6 Tedavi 6a
ark. (1994) acik, tek acik, selektif hafta) + RIF (600-900- hafta giin) + STREP 10/10 basarisizligi, y
merkez raporlama (yan 1200 mg/ glin-6 hafta) (1gr/glin-21 giin) yineleme

etki
bildirilmemis)

DOX: Doksisiklin, STREP: Streptomisin, RIF: Rifampisin.
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Bibliyografi: 1) Solera J ve ark. Antimicrob Agents Chemother. 1995;39(9):2061-7. [CrossRef] 2) Ariza ve ark. Ann Intern Med. 1992;117(1):25-30. [CrossRef]
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DOX-STREP DOX-RIF

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C|
Accocella G et al. | Antimicrob Chemother 1989 1] 53 3 B3 4.7%
Colmenero JD et al. AAC, 1994 [} 10 2 10 3.7%
Montejo JM et al. CID, 1993 4 B4 19 111 24.1%
Hashemi SH et al. JID, 2012 3 65 9 62 13.5%
Solera ) et al. AAC, 1995 5 94 16 100 22.8%
Castillo JD et al, Chemotherapy 1989 3 59 7 52 10.9%
Ariza ) Et Al AAC, 1985 2 16 7 24 B8.2%
Ariza ) et al. AIM, 1952 2 51 3 44 4.7%
Ersoy Y et al. Trop Doct 2005 3 32 13 45 7.3%
Total (95% CI) 464 511 100.0%
Total events 22 72

Heterageneity: Chi* = 2.06, df = 8 (P = 0.98); ¥ = 0%
Test for overall effect Z = 4.49 (P < 0.00001)

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

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

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

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.17 [0.01, 3.21] &
0.20[0.01, 3.70]

0.28 [0.10, 0.79] —
0.32 [0.09, 1.12] ——]
0.33 [0.13, 0.87] —
0.38[0.10, 1.39] ]
0.43[0.10, 1.81)

0.58[0.10, 3.29]

0.70(0.19, 2.61] —
0.36 [0.23, 0.56] >

0.01 0.1

Favours DOX-STREP

10 100
Faveurs DOX-RIF

Sekil 22. Bruselloz Olgularinda DOX-STREP ve DOX-RIF Tedavilerinin Relaps Agisindan Karsilastirilmasi

DOX-STREP

Study or Subgroup

DOX-RIF

Events Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Accocella G et al. ) Antimicrob Chemother 1989
Ariza ) Et Al AAC, 1985

Ariza | et al. AIM, 1992

Castillo JD et al, Chemotherapy 1989
Colmenero JD et al. AAC, 1994

Ersoy ¥ et al. Trop Doct 2005

Hashemi SH etal. JID, 2012

Montejo |M et al. CID, 1993

Solera ) et al. AAC, 1995

MND WO NS N

Total (95% CI)

Total events 11
Heterogeneity: Chi* = 7.13, df = 7 (P = 0.42); F = 2%
Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03)

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

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

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

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

53
16
51
59
10
32
65
84
94

464

o

-

o
2
o
2
1
o
2
8

25

63 1.7%
24

44 8.1%
52 2.0%
10 9.4%
a5 3.1%
62 38.5%
111 8.1%
100 29.1%
511 100.0%

5.93 [0.29, 120.79]
Not estimable

0.43 [0.04, 4.60]
4.42 [0.22, 89.94]
0.20 [0.01, 3.70]
1.41 [0.09, 21.66]
0.29 [0.08, 0.99]
0.26 [0.01, 5.42]
0.27 [0.06, 1.22]

0.50 [0.26, 0.95]

-

-

0.01 0.1
Favours DOX-STRE

10 100
P Favours DOX-RIF

Sekil 23. Bruselloz Olgularinda DOX-STREP ve DOX-RIF Tedavilerinin Tedavi Basarisizhigi A¢isindan

Karsilastirilmasi

DOX-STREP DOX-RIF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ariza | Et Al. AAC, 1985 o 16 o 24 Not estimable
Ariza ] et al. AIM, 1992 0 51 4] 44 Not estimable
Castillo JD et al, Chemotherapy 1989 0 54 [¥] 45 Not estimable
Hashemi SH et al. |JID, 2012 0 65 4] 62 Not estimable
Solera ) et al. AAC, 1995 1 94 4 100 60.4% 0.27 [0.03, 2.34] — 1
Ersoy Y et al. Trop Doct 2005 1] 32 2 45 32.5%  0.28 [0.01,5.62] ——®——
Accocella G et al. ) Antimicrob Chemother 1989 1 53 o 63 7.1% 3.56 [0.15, 85.50] I
Total (95% ClI) 365 383 100.0%  0.50 [0.13, 1.93] i
Total events 2 6
Heterogeneity: Chi® = 1.93, df = 2 (P = 0.38); I' = 0% =0 o1 Oil t

Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32)

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

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

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

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

t
. 10
Favours DOX-5TREP Favours DOX-RIF

Sekil 24. Bruselloz Olgularinda DOX-STREP ve DOX-RIF Tedavilerinin Yan Etki A¢isindan Karsilastirilmasi
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http://doi.org/10.1093/clind/16.5.671
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http://doi.org/10.1093/jac/23.3.433
http://doi.org/10.1159/000238662
http://doi.org/10.1128/AAC.38.12.2798

Tablo 15. PICO 7 Igin Yapilan Meta-Analizdeki Bulgularin Ozeti

Beklenilen Mutlak Etki

Hasta Sayisi . .
Sonug (Callsma Saylsl) Kal!ltla-rln R0|atlf Etkl DOX-STREP ||e
Takip Suresi Kalitesi (%095 GA) Beklenilen Risk
aKip suresi DOX-RIF ile Risk
Farki
(%95 GA)
®O0
975 Yiiksek yanlilik 93 daha az / 1000
; _ riski, sonug 0.36 hasta
Yineleme g_nZ_z?)Z tutarsizligl, yayin (0.23-0.56) 14071000 (-129, -57)
yanliligi,
RR<0.5
Tedavi 935 @@OO 25 daha az / 1000
(n=9) Yiiksek yanhlik 0.50
basarisizlig - | uKseK yanil \ 48/1000 hasta
riski, sonug (0.26-0.95) (-48, -2)
tutarsizlig: '
748 o000
. (n=7) Yiiksek yanlilik 0.50 10 daha az / 1000
Yan etki riski, sonug (0.13-1.93) 15/1000 (-24, +4)
tutarsizlig

DOX: Doksisiklin, STREP: Streptomisin, RIF: Rifampisin.
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3.9. PICO 8 icin Yapilan Meta-Analizi Sonuclar

Bruselloz tedavisinde doksisiklin + streptomisin kombinasyonu, doksisiklin + gentamisin

kombinasyonundan tstin mudur?
P: Bruselloz tanis1 alan hastalar
I: Doksisiklin + gentamisin tedavisi

C: Doksisiklin + streptomisin tedavisi

O: Tedavi basarisizligi, relaps, yan etkiler

Tablo 16. PICO 8 i¢in Yapilan Meta-Analize Dahil Edilmis Calismalarin Ozeti

Calisma Populasyon .
Calisma Tasarim 'Yanhhk Karsilastirma Gruplar Biiyiikliigii Sonlanim Tl(?lklp_
Suresi
Hasanjani Prospektif, DOX..(ZOO DOX”(ZOO Tedavi
Roushan ve ark. | randomize mg/gun-45 mg/giin-45 basarisizlig1
(2006) ' acik ve tek' Y iksek glin) + STREP | glin) +CN (5 94/97 ineleme ' 12 ay
¢ (1 gr/gin-14 mg/kg/gln-7 y
merkez N A
giin) gun)
. DOX (200 DOX( 200 .
Hasanjani f;ﬁ;gﬁ:(itz'];’ mg/giin-45 mg/gin-8 ggd;\lls'l e
Roushan ve ark. ! Yiksek giin) + STREP | hafta) + CN (5 | 82/82 asatisIZigl, - 12 ay
actk ve tek N N yineleme, yan etki
(2010) (1 gr/giin-14 mg/kg/gin-5
merkez ; .
giin) giin)

DOX: Doksisiklin, STREP: Streptomisin, CN: Gentamisin

Bibliyografi: 1) Hasanjani Roushan ve ark. Clin Infect Dis. 2006;42(8):1075-80. [CrossRef] 2) Hasanjani Roushan ve ark. J Antimicrob Chemother.

2010;65(5):1028-35. [CrossRef

DOX-STREP DOX-CN Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Hasanjani Roushan et al. Antimicrob Chemother 2010 4 82 2 82 50.4% 2.00[0.38, 10.62] L ++0@®++
Hasanjani Roushan et al. CID 2006 4 94 2 97 49.6% 2.06[0.39, 11.00) — T 990066
Total (95% CI) 176 179 100.0% 2.03 [0.62, 6.62] i
Total events 8 4

it = = - = 03 I i - i
Heterogeneity: Chi‘ = 0.00, df = 1 (P = 0.98); I’ = 0% o1 o1 ) 100

Test for overall effect: Z = 1.18 (P = 0.24)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours DOX-STREP Favours DOX-CN

Sekil 25. Bruselloz Olgularinda Doksisiklin + Streptomisin ve Doksisiklin + Gentamisin Tedavilerinin Tedavi

Basarisizlig1 A¢isindan Karsilastirilmasi
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DOX-STREP DOX-CN Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Hasanjani Roushan et al.Antimicrob Chemother 2010 82 2 82 40.4% 2.50(0.50,12.52] [TIIIT]
Hasanjani Roushan et al. CID 2006 94 3 97 59.6% 1.03[0.21, 4.98] ++ 00 + +
Total (95% CI) 176 179 100.0%  1.62 [0.54, 4.88]

Total events
Heterogeneity: Chi* = 0.59, df = 1 (P = 0.44); ' = 0%
Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)

k
0.01

u
0.1

+ 4
1 10 100

Favours DOX-STREP Favours DOX-CN

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Sekil 26. Bruselloz Olgularinda Doksisiklin + Streptomisin ve Doksisiklin + Gentamisin Tedavilerinin Relaps
Acisindan Karsilastirilmasi

DOX-STREP DOX-CN Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% CI| ABCDEFG
Hasanjani Roushan et al.Antimicrob Chemother 2010 0 82 0 82 Not estimable ++00 + +
Hasanjani Roushan et al. CID 2006 2 94 0 97 100.0% 5.16 [0.25, 106.03) ——l— 9600066
Total (95% CI) 176 179 100.0% 5.16 [0.25, 106.03] e —
Total events 2 0
Heterogeneity: Not applicable 0.01 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Sekil 27. Bruselloz Olgularinda Doksisiklin + Streptomisin ve Doksisiklin + Gentamisin Tedavilerinin Yan Etki

Gelisimi Agisindan Karsilastirilmasi

Favours DOX-STREP Favours DOX-CN

Tablo 17. PICO 8 Igin Yapilan Meta-Analizdeki Bulgularin Ozeti

Beklenilen Mutlak Etki
Hasta Sayis1 A . -
sonug (Calisma Sayis) Kamitlarin Rélatif Etki DOX-STREP ile
) Kalitesi (%95 GA) Beklenilen Risk
Takip Suresi DOX-CNile Risk | CcKienlienRis
Farki
(%95 GA)
®e00
355 Yiiksek yanlilik 162 17 daha az/1000
Yineleme (n=2) riski, sonug (0.5 4'_ 4.88) 27/1000 hasta
12 ay tutarsizligi, ' ' (-21, +56)
belirsizlik
©e0O0
. 355 Yiiksek yanlilik 23 daha az/1000
T L 2.
Bicsj:;lllsmh“ ) (n=2) riski, sonug © 62?6? 62) 22/1000 hasta
£ tutarsizlig, ' ' (- 14/ +61 more)
belirsizlik
®d0O0
193 Yiiksek yanhilik 516 5 daha az/1000
Yan Etki (n=1) riski, sonug - - hasta
tutarsizlig, (0.125-106) (-9, +21)
belirsizlik

DOX: Doksisiklin, STREP: Streptomisin, CN: Gentamisin.
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3.10. PICO 9 icin Yapilan Meta-Analizi Sonuclar

Bruselloz tedavisinde kinolon grubu antimikrobik iceren kombinasyonlar, kinolon icermeyen

kombinasyonlardan Gstin mudar?

P: Bruselloz tanisi alan hastalar

I: Kinolon iceren kombinasyonlar

C: Kinolon icermeyen kombinasyonlar

O: Tedavi basarisizligi, relaps, yan etkiler

Tablo 18. PICO 9 I¢in Yapilan Meta-Analize Dahil Edilmis Calismalarin Ozeti

Cahisma g:;f;?;l Yanhhk | Karsilastirma Gruplar ;?lpll'lllkaliy,ol? Sonlamim Takip
y g Saresi
Prospektif, DOX (200 CIP (1 gr/gin- Tedavi
Agalar ve ark. randomize, Yiksek | mg/gun-45 giin) 30 guin) + RIF 20/20 basarisizligl, 12 ay
(1999) acik ve tek + RIF (600 mg- (600 MG-30 yineleme
merkez 45 giin) giin)
f;ﬁgg‘;'fltz“; DOX (200 mg-6 8';/); u(ﬁ?g Tedavi
Akova ve ark. acik ve tek Yilksek hafta) + RIF (600 hafta) + RIF 30/31 bgsar1s1zhg1, 12 ay
(1993) merkez mg-6 hafta) (600 mg-6 yineleme, yan
hata) g etki
Grupl
DOX
(200 mg/giin-45
giin) + RIF (600 | OFX (400
Prospektif, mg/giin-6 hafta) mg/gun-45 .
Ersoy ve ark. randomize, Yiksek giin) + RIF Tedavi _ 6 ay
(2005) . 45/32/41 basarisizligi,
acik ve tek (600 mg/giin- ineleme
merkez Grup 2 45 gun) y
DOX
(200 mg/giin-45
glin) + STREP
(1g/glin-3 hafta)
DOX (200
. DOX (200 mg/giin-6 .
Hasanain ve ark. er:r?(jg‘r;kitzlz mg/giin-6 hafta) hafta) + RIF geda\” "
(2016) acik ve tek Yiksek | +RIF (900 (900 mg/giin- | 60/60 yf‘rfglr;‘é 1%; 0 6 ay
merkez mg/giin-6 hafta) 6 hafta) + etki '
LEV (500
mg/giin-6
hafta)
Grup1
DOX (200
mg/giin-6 hafta)
. +RIF (15 OFX (800
. Prospek_tlf, mg/kg/giin-6 mg/giin-6 Tedavi
Hashemi ve ark. randomize, hafta) hafta) + RIF b s 6a
(2012) agik, tek Yiiksek /k 62/64 ?salr‘S‘Z 181, y
merkez ve 3 (1§ mgkg yineleme, yan
tedavi kollu Grup 2 /glin-6 hafta) etki
DOX
(200 mg/giin-45
giin) + STREP
(19/glin-3 hafta)
Karabay ve ark. . DOX (200 mg- .
(2004) f;ﬁgg;"fz“; Yiksek | 45gin)+RIF | OFX (400 14/15 ;Lr;e'eme' yan 3ay
' (600 mg-45 glin) | mg/giin-30
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acik ve tek
merkez

gin) + RIF
(600 mg-30
giin)

Keramat ve ark.
(2009)

Prospektif,
randomize,
acik ve tek
merkez

DOX (200
mg/giin-8 hafta)
+RIF (15
mg/kg/glin-8
hafta)

Yiksek

Grupl
CIP (15

mg/kg/gin-8
hafta) + RIF
(15 mg/kg

/giin-8 hafta)

Grup 2
CIP (15

mg/kg/gin-8
hafta + DOX
(200 mg/giin-
8 hafta

Tedavi
basarisizligi, 6 ay
yineleme, yan
etki

61/62/55

DOX: Doksisiklin, STREP: Streptomisin, RIF: Rifampisin, CIP: Siprofloksasin, OFX: Ofloksasin, LEV: Levofloksasin.

Bibliyografi: 1) Agalar ve ark. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1999;18(8):535-8. [CrossRef] 2) Akova ve ark. Antimicrob Agents Chemother. 1993;37(9):1831-
4. [CrossRef] 3) Ersoy ve ark. Trop Doct. 2005;35(4):210-2. [CrossRef] 4) Hasanain ve ark. Braz J Infect Dis. 2016;20(3):250-4. [CrossRef] 5) Hashemi ve ark.
Int J Infect Dis. 2012;16(4):e247-51. [CrossRef] 6) Karabay ve ark. BMC Infect Dis. 2004;4:18. [CrossRef] 7) Keramat ve ark. Trop Doct. 2009;39(4):207-10.

[CrossRef]

Tablo 19. PICO 9 Igin Yapilan Meta-Analizdeki Bulgularin Ozeti

Beklenilen Mutlak Etki
Hasta Sayis1 A .
Kanmitlarin Rélatif Etki ; ;
Sonug (Cahisma Sayis1) o ; Kinolon ile
Takip Suresi | Kalitesi (%695 GA) Kinolon Beklenilen Risk
Icermeyen Farki
Rejimlerdeki Risk (%95 GA)
®0O00
648 Yiiksek yanhlik 0.84 12 daha az/1000
Yineleme (n=7) riski, Sonug © 52‘_1 37) 115/1000 hasta
3-12 ay tutarsizlig1 ve ' ' (- 60, -35)
yaymn yanliligi
e0O00
Tedavi 0% Yiiksek yanlilik 1.03 5 daha 22/1000
- (n=6) L 70/1000 hasta
Basarisizlig riski, Sonug (0.57-1.85) (-33, +44)
tutarsizli1 ve '
yayin yanlilig
®0O00
684 073 74 daha az/1000
Yan Eki (n=6) Yiiksek yanlilik © 43'_1 25) 229/1000 hasta
riski ve sonug ' ' (-132, -15)
tutarsizlig1
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With Q Without Q Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Randam, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 Cases with spondyltis
Akova 1993 1 31 o 10 3.4% 2.91 [0.12, 68.66]
Keramat 2009 10 117 2z 61 15.6% 2.61[0.59, 11.52]
Subtatal (95% C1) 148 91  19.1% 2.66 [0.69, 10.21]
Total events 11 2
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0.95); F = 0%
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.15)
1.1.2 Uncomplicated Cases
Agalar 1999 3 20 2 20 12.2% 1.50 [0.28, 8.04] _— & 00 L ]
Ersoy 2005 1 41 2 77 6.1% 0.94 [0.09, 10.05]
Hasanain 2016 6 54 7 53 33.0% 0.84 [0.30, 2.34] —-
Hashemi 2012 4 64 13 127 29.6% 0.61[0.21, 1.80] —— “00e L ]
Subtatal (95% CI) 179 277  B0.9% 0.82 [0.43, 1.58]
Total events 14 24
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 0.80, df = 3 (P = 0.85); F = 0%
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)
Total (95% CI) 327 368 100.0% 1.03 [0.57, 1.85]

Total events 25 26

Heterogeneity: Tau® = 0.00: Chi® = 3,18, df = 5 (P = 0.67% I’ = 0%

Test for averall effect: Z = 0.10 (P = 0.92)

Test for subgroup differences: Chi* = 2.36, df = 1 (P = 0.12). ¥ = 57.6%
i

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment {selection bias)

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

(D) Blind ing of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Sellective reporting {reporting bias)

(G) Other bias

0.01

0.1 1 10
Favours [w Quinolones] Favours [w/o Quinolones]

Sekil 28. Bruselloz Olgularinda Kinolon Iceren ve Icermeyen Rejimlerin Tedavi Basarisizligi Acisindan

Kargilastirilmasi
With Qui Without Qui Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or group Events Total Events Total Weight M-H, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.2.1 Cases with Spondylitis
Akova 1993 1 31 1 30 3.1% 0.97 [0.06, 14.78] 2006
Keramat 2009 10 76 2 26 11.1% 1.71 [0.40, 7.30]
Subtotal (35% CI) 107 56 14.2% 1.51 [0.42, 5.43]

Total events 11 3
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’ = 0.13, df = 1 (P = 0.72); I = 0%
Test for overall effect Z = 0.63 (P = 0.53)

1.2.2 Uncomplicated Cases

Agalar 1999 3 20 2 20 8.3%
Ersoy 2005 5 41 9 77 22.2%
Hasanain 2016 5 54 12 53 24.7%
Hashemi 2012 5 64 12 127  23.4%
Karabay 2004 2 15 2 14 7.1%
Subtotal (95% CI) 194 291 B85.8%

Total events 20 37
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’ = 2.64, df = 4 (P = 0.62); I’ = 0%
Test for overall effect Z = 1.00 (P = 0.32)

Total (95% ClI) 301 347 100.0%
Total events 31 40

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 3.68, df = 6 (P = 0.72); I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)

Test for subgroup differences: Chi’ = 0.92, df = 1 (P = 0.34), I = 0%

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

8.04]
. 2.91)
. 1.08]
, 2.25)
0.93 [0.15, 5.76)
0.77 [0.45, 1.29]

0.84 [0.52, 1.37]

gm||

0.01

Favours [w Quinolones]

-

10 100
Favours [w/o Quinolones]

0.1

Sekil 29. Bruselloz Olgularinda Kinolon Iceren ve Icermeyen Rejimlerin Relaps Acisindan Karsilastirilmasi

With Q Without Quinol Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 Cases with Spondylitis
Akova 1993 3 31 14 30 12.8% 0.21 [0.07, 0.65] 1993 ==
Keramat 2009 13 117 10 61 18.8% 0.68 [0.32, 1.46) 2009 —
Subtotal (95% CI) 148 91 316% 0.41[0.13, 1.30] e
Total events 16 24
Heterogeneity: Tau® = 0.47; Chi’ = 2.92, df = 1 (P = 0.09); I’ = 66%
Test for overall effect: Z = 1.52 (P = 0.13)
1.3.2 Uncomplicated Cases
Karabay 2004 3 15 4 14  10.8% 0.70 [0.19, 2.59] 2004
Ersay 2005 8 41 29 77 20.4% 0.52 [0.26, 1.03] 2005
Hashemi 2012 12 64 20 127 21.1% 1.19 [0.62, 2.28] 2012
Hasanain 2016 11 54 6 53 16.1% 1.80 [0.72, 4.51] 2016
Subtotal (95% CI) 174 271 6B.4% 0.94 [0.53, 1.66]
Total events 34 59

Heterogeneity: Tau® = 0.15; Chi’ = 5.52, df = 3 (P = 0.14); I’ = 46%
Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.83)

Total (95% CI) 322

Total events 50 83
Heterogeneity: Tau’ = 0.24; Chi’ = 11.54, df = 5 (P = 0.04); ¥ = 57%
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)

Test for subgroup differences: Chi’ = 1.62, df = 1 (P = 0.20), I’ = 38.2%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

362 100.0%

0.73 [0.43, 1.25]

| + f
0.01

) 1 10 100
Favours [w Quinolones] Favours [w/o Quinolones]

Sekil 30. Bruselloz Olgularinda Kinolon igeren ve icermeyen Rejimlerin Yan Etki Gelisimi Acisindan

Kargilastirilmasi
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3.11. PICO 10 Icin Yapilan IPD Meta-Analizi Sonuclar

Bruselloz tamis1 konulmus gebelerde rifampisin + seftriakson tedavisi, rifampisin + trimetoprim-

sulfametaksazol tedavisine gore daha etkili midir?

P: Klinik ve laboratuvar bulgular1 ile bruselloz tanisi alan ve bruselloz tedavisi verilen gebe hastalar

I: Seftrikason ve rifampisin kombinasyonu

C: Trimetoprim- silfametoksazol ve rifampisin kombinasyonu

O: Gebelik komplikasyonu gelisimi (preterm eylem, spontan abortus, intrauterin fetal 6liim ve uzamis

membran rlptird) Uzerine etkisi

Tablo 20. IPD Meta-Analize Dahil Edilen 146 Brusellozlu Gebenin Demografik Ozellikleri, Tanilari, Tedavileri ve

Klinik Sonuclar

Demografik Ozellikler, Tanilar, Tedaviler ve Klinik Sonuglar

Yas (146/146), Ortanca (min.-mak.) 28 (18-50)
Gebelik Haftas1 (146/146), Ortanca (min.-mak.) 20 (2-37)
Semptomlarin Siresi (hafta) (129/146), Ortanca (min.-mak.) 2 (1-53)

STA Titresi (136/146), Ortanca (min.-mak.)

320 (40-2560)

Tedavi Rejimleri (146/146), n (%)

TMP-SMX+RIF 67 (45.9)
CRO+RIF 79 (54.1)
Gebelik Komplikasyonlari (146/146), n (%) 58 (39.7)
Preterm Eylem 38 (26)
Abortus 14 (9.6)
Intrauterin Fetal Olim 5(3.4)
Uzamig Membran Riptiri 1(0.7)
Takip Siresi (hafta) (115/146), Ortanca (min.-mak.) 12 (4-108)
Yineleme (146/146), n (%) 3(2.1)

IPD: “Individual participant data”, STA: Standart tiip agliitinasyon, TMP: Trimetoprim, SMX: Sulfametoksazol, RIF: Rifampisin,

CRO: Seftriakson.

KLIMIK DERGISI CiLT 36, SAYI 2, HAZIRAN 2023

EK DOKUMANLAR-36



Tablo 21. IPD Meta-Analize Dahil Edilen 146 Brusellozlu Gebede, Gebelik Komplikasyonu Gelisen ve

Gelismeyenlerin Karsilastirilmasi

Gebelik Komplikasyonu

Gebelik Komplikasyonu

Gelisen Hastalar Gelismeyen Hastalar p
(n=58) (n=88)
Yas, Ortanca (min.-mak.) 28 (18-50) 28 (17-41) 0.792
Gebelik Haftasi, Ortanca (min.-mak.) 16 (4-34) 21 (2-37) 0.029
Semptom Siresi, Ortanca (min.-mak.) 2 (1-13) 3 (1-53) 0.581
STA Titresi, Ortanca (min.-mak.) 320 (40-2560) 320 (40-1280) 0.179
STA Titresi >640, n (%) 9(17) 8(9.6) 0.207
Tedavi Rejimleri, n (%)
TMP-SMX+RIF 24 (41.4) 43 (48.9)
0.375
CRO+RIF 34 (58.6) 45 (51.1)
Yineleme 234 1(1.1) 0.563

IPD: “Individual participant data”, STA: Standart tiip agliitinasyon, TMP: Trimetoprim, SMX: Silfametoksazol, RIF: Rifampisin, CRO: Seftriakson.
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3.12. PICO 11 i¢in Yapilan IPD Meta-Analizi Sonuclar

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

P: Norobruselloz tanisi alan hastalar

I: Seftriakson igeren kombinasyonlar

C: Seftriakson icermeyen kombinasyonlar

O: Oliim, relaps, sekel

Tablo 22. PICO 11 i¢in Yapilan IPD Meta-Analizi Caligmasima Dahil Edilen Makaleler ve Makalelerde Yer Alan
Nérobruselloz Olgularinin Ozellikleri

Tedavi _ incelenen
Yas Cinsiyet Seftriakson Lo Iyilesme Olgu
Siresi (ay)

Sayis1
Akgam ve ark. (2020) 17 E ! 3 ! !
34 E 1 1 0 1
Mutlu ve ark. (2002) 67 K 1 1 1 1
Ozdemir ve ark. (2003) 52 E 1 1 1 1
Karaca ve ark. (2001) 47 E 0 6 0 1
Tiirkoglu ve ark. (2007) 45 K 0 8 1 1
63 K 0 3 0 1
Kalkan ve ark. (2000) 41 K 0 ? 0 1
Demiroglu ve ark. (2011) 49 K 1 6 16 19
Ataman-Hatipoglu ve ark. (2005) 29 K 0 6 1 1
51 E 1 ? 1 1
? ? 1 6 1 1
Demirdag ve ark. (2002) 5 N 1 6 1 1
? ? 0 6 1 1
49 K 1 3 1 1
56 K 1 9 1 1
26 E 1 3 1 1
Ertem ve ark. (2012) 43 E ! 6 ! !
71 E 0 3 1 1
30 K 0 9 1 1
35 E 1 9 1 1
26 E 0 6 1 1
Kayaaslan ve ark. (2013) ? ? 1 2-10 7 8
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Gul ve ark. (2008) ? ? 6 10 10
45 E 3 0 1
19 E 6 1 1
37 K 36 0 1
56 E 20 gun 1 1
56 E 36 0 1
47 E 6 0 1
39 E 6 0 1
Zheng ve ark. (2018) 21 K 7 1 1
44 E 18 1 1
47 K 36 1 1
44 E 48 1 1
39 E 36 0 1
23 E 18 0 1
49 E 16 1 1
46 K 12 1 1
? ? 6 1 1
Asadipooya ve ark. (2011) ? ? 28 hafta ! 1
? ? 6 7 7
? ? 18 1 1
Shah ve ark. (2018) 45 K 3 0 1
Farhan ve ark. (2017) 40 E 6 1 1
Wen ve ark. (2021) 38 E ? 0 1
Ibrahimagié ve ark. (2017) 49 K ? 1 1
Powers ve ark. (2020) ? E ? 0 1
Udugama ve ark. (2018) 45 E 6 0 1
Rossi ve ark. (2018) 57 E 7 0 1
Bains ve ark. (2018) 50 E 3 0 1
Thomas ve ark. (1993) 32 E 6 hafta 0 1
23 E 6 hafta 1 1
Karsen ve ark. (2007) 25 E 6 hatta ! 1
20 K 6 hafta 1 1
17 K 6 hafta 1 1
Karaoglan ve ark. (2008) 25 K 6 1 1
Miguel ve ark. (2006) 25 K ? 1 1
Li ve ark. (2022) 55 E 3 1 1
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26 E 3 1
43 E 3 1
38 K 3 1
36 E 3 1
55 K 3 1
56 K 3 1
19 E 3 1
57 K 6 1
30 K 6 1
Yetkin ve ark. (2006) 23 E 3 1
56 E 9 1
48 E 6 1
39 E 6 1
29 K 6 1
71 E 3 1
31 E 3 1
17 E 3 1
49 K 6 1
51 E 3 1
Miyares ve ark. (2007) 35 E 6 hafta 1
26 E 3-12 1
51 E 3-12 1
30 K 3-12 1
25 E 3-12 1
36 E 3-12 1
32 E 3-12 1
29 K 3-12 1
Al-Sous ve ark. (2004) 32 E 3-12 !
58 E 3-12 1
17 E 3-12 1
28 K 3-12 1
50 E 3-12 1
70 E 3-12 1
30 K 3-12 1
30 E 3-12 1
32 K 3-12 1
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25 K 3-12 1

63 E 3-12 1

65 K 3-12 1

20 K 3-12 1

47 K 3-12 1

Islam ve ark. (2018) K 3 1
Munckhof ve ark. (2013) 29 E 12 1
Tugcu ve ark. (2015) 27 K 3 1
Fatani ve ark. (2019) 25 E 6 1
? ? 8 hafta 8

Abduljabbar ve ark. (1995) 12 hafta 5
12 hafta 3

48 E 3 1

45 E 4 1

Akdeniz ve ark. (1998) 18 E 6 1
60 K 6 1

25 E 9 1

Kesav ve ark. (2013) 23 E 6 1
Yousif ve ark. (2001) 56 K 6 hafta 1
Lemnouer ve ark. (2017) 17 E 3 1
24 K 4 1

Bingol ve ark. (2006) 20 E 4 !
53 E 12 1

28 E 6 1

Vajramani ve ark. (2005) 40 K 2 1
Bussone ve ark. (1989) 45 K 3 !
63 K 3 1

Goktepe ve ark. (2003) 21 E 3 1
60 E ? 1

Bilen ve ark. (2008) 2% E B 1
45 E ? 1

Yilmaz ve ark. (2003) 25 K 3 1
Kizilkilic ve ark. (2005) 30 E 4 1
Bucher ve ark. (1990) 20 K 24 1
Ahmed ve Patil. (2009) 41 E 3 1
Erdem ve ark. (2012) 20 K 6 1
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Novati ve ark. (2002) 24 E 0 6 1 1
Vinod ve ark. (2007) 45 E 0 6 hafta 1 1
Montazeri ve ark. (2013) 36 K 1 6 1 1
Krishnan ve ark. (2005) 65 E 0 6 0 1
Algwaifly ve ark. (2017) 46 K 1 6 0 1
TOPLAM OLGU SAYISI 189

Bibliyografi: 1) Akgam ve ark. Turk J Neurol. 2020;26(4):342-5. [CrossRef] 2) Mutlu ve ark. Infeksiyon Dergisi. 2002;16(1):99-101. 3) Ozdemir ve ark.
Infeksiyon Dergisi. 2003;17(4):499-500. 4) Karaca ve ark. Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Mecmuasi. 2001;54(4):381-6. 5) Tiirkoglu ve ark. Archieves of
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Tablo 23. IPD Meta-Analize Dahil Edilen lyilesen ve Iyilesmeyen 121 Nérobrusellozlu Olgunun Karsilastirilmast

Toplam Iyilesme Var Iyilesme Yok
n=121 (%) =70 (%) n=51 (%)

Zﬁ?ﬂ?ﬂ“ﬁiﬁj‘)ﬂa“ (SS) 38'8(1(5_3;54'4) 37 (SS=14.6) 41 (SS=13.9) 0.128
Yas >30 88 (68) 47 (61) 41 (79) 0.033
Cinsiyet

Kadin 47 (38) 27 (38) 20 (38) 0.961

Erkek 74 (62) 44 (62) 32 (62)
Seftriakson Eklenmesi 63 (48) 52 (68) 11 (21) <0.001
Tedavi Suresi (ay) 4.9 (SS=3.4) 5.4 (§S=3.7) 4.2 (SS=2.8) 0.074
Tedavi Siiresi >6 ay 60 (47) 42 (55) 18 (35) 0.026

IPD: “Individual participant data”, SS: Standart sapma.

Tablo 24. IPD Meta-Analize Dahil Edilen 121 Nérobrusellozlu Olguda Klinik Iyilesmeye Etki Eden Faktorlerin Tek
ve Cok Degiskenli Analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR %95 GA P OR %95 GA P
Yas >30 0.42 0.18-0.94 0.035 0.35 0.14-0.89 0.027
Seftriakson Eklenmesi 7.75 3.41-17.58 <0.001 7.48 3.19-17.53 <0.001
6 Aydan Fazla Stren 2.26 1.09-4.68 0027 | 178 0.78-4.09 0.168

OR: “Odds ratio”, GA: Giiven aralig1
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3.13. PICO 12-16 i¢in Yapilan IPD Meta-Analizi Sonuclar

Tablo 25. Brucella spp. Endokarditi IPD Meta-Analizine Dahil Edilen Olgulara Ait Veriler

Tabloyu gérintilemek ve indirmek icin tiklayiniz.

(Tabloyu a¢tiginizda sadece goriintiileyebilirsiniz. Indirmek i¢in “Dosya (File)” / Indir (Download) segenegini

kullanmalisiniz.
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3.13.1. Brucella spp.’ye Bagh Endokarditler: 1960-2022 Yillar
Arasinda Bildirilmis Olgularin IPD Meta-Analizi

PubMed veritaban1 ve TUBITAK ULAKBIM TR Dizin’de 1960-Haziran 2022 donemi icin
“Bruce®” AND “endocard*” “Brus*” AND “endokard*” anahtar kelimeleri kullanilarak
tarama yapildi. Duke 6lgutlerine gore kesin infektif endokardit (iE) tanis1 konulmus >17 yas
bruselloz olgularini igeren ve 4 PICO sorumuzdan en az birine yanit verebilecek verisi
bulunan olgu bildirimleri ve olgu serileri ¢alismaya dahil edildi. Uygun bulunan toplam 86
makalede yer alan 273 “dogrulanmis brusella endokarditi” olgusunun yas, cinsiyet,
yakinmalarin siiresi, komorbiditeler, kronik bobrek yetmezligi (KBY)), diabetes mellitus
(DM), hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH), altta yatan kapak hastalig1, yapay
kapak, “implantable cardioverter defibrillator” (ICD), “pace” teli varligi, nceden bruselloz
gecirme Oykiisii ve o sirada aldigi anti-bruselloz tedavileri, aort-mitral-pulmoner-trikispit
tutulumu, vejetasyon boyutu, (vejetasyon 1<10 mm, 2 10-20 mm, 3>20 mm olarak siniflandi)
apse, fistiil, anevrizma, kapak ayrigsmasi olmasi, merkezi sinir sistemi (MSS) embolisi,
periferik emboli, konjestif kalp yetmezligi (KKY) gelismesi, kan kiiltiiriinde iireme, kapak
kiiltiirtinde tireme, kan veya kapak kiiltiiriinde ireme, basvurudaki, Ui¢ ay sonra ve tedavi
sonundaki Wright agliitinasyon titresi, cerrahi uygulanip uygulanmadigi, cerrahi sonrasi
komplikasyon gelisip gelismedigi, tedavide doksisiklin (DOX)/tetrasiklin (TET), rifampisin
(RIF), streptomisin (STREP) veya gentamisin (GEN), STREP, GEN,
trimetoprim/sulfametoksazol (SXT), siprofloksasin (CIP), seftriakson (CRO), 2’li
kombinasyon, 3’1t kombinasyon kullanilip kullanilmamasi ve kullanim siireleri, tedavinin iki
veya U¢ aydan uzun olup olmamasi, mortalite, yineleme, yeniden hastane yatisi, istenmeyen
ilag etkisi, diger sonlanimlar ve birlesik sonlanim oranlar1 kaydedildi. Brucella spp.’ye bagh
IE olgularinda olumsuz sonug olarak dliimiin degerlendirilmesi uygun bulundu. Kaydedilmis
273 hastada 6lime neden olan risk faktorleri dncelikle tek degiskenli analizlerle
degerlendirildi; ardindan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleriyle 6liime ve 6liim disinda
diger sonlanimlara (yineleme, yeniden hastane yatisi, istenmeyen ilag etkileri) etki eden

bagimsiz risk faktorleri degerlendirildi.
Kaydedilmis 273 hastanin 209 (%76.6)’u erkek, 64 (%24.4)’1 kadin olup yas ortalamasi

43+14 (sinurlar 18-82) idi. Olgularin 167/182 (%91.8)’sinde iE’ye egilim yaratan, dnceden
bilinen kalp hastalig1 vardi; 63/273 (%23.1) hastada yapay kapak, 60/182 (%32.9) hastada
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akut romatizmal ates (ARA) sekeli, 5/182 (%2.7) hastada ICD/“pace” teli endokarditi vardi.
Tutulan kapak 93 (%34.1)’inde mitral, 189 (%69.2)’unda aort, 12 (%4.4)’sinde trikiispid idi.
Hastalarm 178/273 (%65.2)’inin kan kaltlr(, 45/129 (%34.8)’inin kapak/ “pace” teli kilturi
pozitifken, 254/264 (%96.2)’Unde Wright aglitinasyon titresi 1/80 ve izerinde pozitifti.
Basvurudaki titresi belli olan 228 olguda; ortalama 1255+2178, sinirlar 80-20 480, medyan
640, 25. persantil 320, 50. persantil 640, 75. persantil 1280 idi. Olgularin 232/255

(%90.9) unda vejetasyon (vejetasyon boyutu <10 mm %29.2, 11-20 mm %55.8, >20 mm
%15), 35/257 (%13.6)’inde apse, 18/260 (%6.9)’inde fistiil/anevrizma goriildi; 72/264
(%27.3) hastada KKY, 18/264 (%6.8) hastada MSS embolisi, 11/264 (%4.2) hastada perifer
arter embolisi olmak lizere 122/265 (%46) hastada komplikasyon gelisti. Hastalarin 262/272
(%96.3)’sinin tedavisinde DOX, 238/272 (%87.5)’inde RIF, 82/272 (%30.1)’sinde STREP,
45/271 (%16.6)’inde GEN, 90/272 (%33.1)"inda SXT, 39/271 (%14.4)’inde CIP, 67/271
(%24.7)’inde CRO kullanildi. Olgularin 52/270 (%19.3)’sinde 2°1i, 220/270 (%81.5)’sinde
3’14, 133/258 (%51.6)’unde Ug aydan uzun sureli antimikrobik tedavi uygulandi. Hastalarin
185/272 (%68)’ine kapak cerrahisi ameliyat1 yapildi (Tablo 22).

Tedavi 6ncesi ve sonras1t Wright agliitinasyon titresi takip edilmis 24 hastada tedavi ncesi
titre ortancasi 1280, ortalamasi 1310+2275 olup tedavi sonunda titre ortancasinin 80,
ortalamasinin ise 605+1403’e distiigii goriildi. Bu 24 hastanin 22/24 (%92)’sinde tedavi
sonunda antikor titresinde ortanca 0.125 katlik azalma goriilmiis olup 21/24 (%88)’inde
<0.125 katlik azalma saptanmistir. Sadece iki olguda titre artis1 (2 ve 4 katlik) goriilmiis olup
bunlardan birinde 3. aya gore tedavi sonunda 0.25 katlik azalma tespit edildi; digerinde ise iki
katlik bir artig gbzlendi (Tablo 23).

Tedavi dncesi ve tedavinin 3. aymda antikor titresi bakilmis toplam 19 hastanin tedavi 6ncesi
antikor titresi ortanca 1280 olup tedavinin 3. ayinda ortanca 540’a diismiistiir. Bu hastalarin
17/19 (%89)’sinde, antikor titresinde ortanca 0.25 katlik bir azalma, 10/19 (%53)’unda <0.25
katlik bir azalma saptanmistir. Sadece iki hastada 2 ve 8’er katlik artislar olmus; bunlardan 8
kat artig olanda tedavi sonunda 0.25 katlik bir azalma tespit edilmistir (Sekil 30).

Hastalar 32/271 (%11.8)’sinde 6ltim, 36/258 (%11.4)’sinda 6liim dis1 istenmeyen
sonlanimlar, 3/258 (%1.2)’linde yineleme, 5/258 (%1.93)’inde yeniden hastane yatisi, 10/258
(%3.9)’unda istenmeyen ilag etkisi, 18/258 (%6.97)’inde ise diger istenmeyen sonlanimlar

olmak Uzere toplam 68/271 (%25) hastada istenmeyen sonlanimlar goriilmiistiir.
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Tablo 26. IPD Meta-Analiz Caligmasina Dahil Edilmis 273 Brucella Spp. Endokarditi Olgusunun
Ozellikleri ve Tek Degiskenli Analizlerde Tanimlanmis Mortaliteyle iliskili Risk Faktorleri

n (%) (n=227)

Tim Olgular Yasayan Olen Hastalar
(n=273) Hastalar (n=32) p
(n=239)
Yas, Ortalama £SS (n=272) 43.86+14.26 44.63+14.46 38.00+11.50 0.015
Cinsiyet (Erkek), n (%) (n=273) 209 (76.6) 177 (74.1) 30(93.8) (17.4) 0.013
Daha Once Bruselloz Gegirme Oykiisii, n (%) (n=246) 43 (17.5) 37 6 (18.8) 0.848
Yakinmalarinin Stiresi, Ortalama +SS (n=175) 3.84+4.08 3.76+4.11 4.66+3.73 0.168
Komorbidite, n (%) (n=265) 160 (60.4) 137 (58.8) 21 (70) 0.238
DM, n (%) (n=252) 4 (1.6) 4(1.8) 0(0) 1.000
HT, n (%) (n=252) 10 (3.9) 8(3.6) 2(6.7) 0.342
KAH, n (%) (n=242) 1(0.4)1 0(0) 1(3.3) 0.125
KBY, n (%), (n=252) 7(2.8) 2(0.9) 5(16.7) <0.001
Oncesinde infektif Endokardite Egilim Yaratan Durum,
n (%) (n=182) 167 (91.8) 148 (92.5) 17 (85) 0.223
ARA Oykiisil, n (%) (n=182) 60 (33) 52 (32.5) 7(35) 0.822
ICD/ “Pace” Teli Varlig, n (%) (n=273) 5(1.8) 5(2.1) 0(0) 1.000
Yapay Kapak Varligi, n (%) (n=273) 63 (23.1) 56 (23.4) 7(21.9) 0.845
Mitral Kapak Tutulumu, n (%) (n=2713) 93 (34.1) 84 (35.1) 9 (28.1) 0.432
Aort Kapak Tutulumu, n (%) (n=273) 189 (69.2) 163 (68.2) 24 (75) 0.435
Trikuspid Kapak Tutulumu, n (%) (n=2713) 12 (4.4) 11 (4.6) 1(3.1) 1.000
Paravalviiler Apse, n (%) (n=257) 35 (13.6) 31(13.6) 3(11.1) 1.000
. . o o
Ka_pak Cevresinde Anevrizma, Fistiil, Ayrisma, n (%) 18 (6.9) 14 (6.1) 3 (11.1) 0.400
(n=260)
MSS Embolisi, n (%) (n=264) 18 (6.9) 16 (6.9) 2(6.9) 1.000
Perifer Arter Embolisi, n (%) (n=264) 11 (4.2) 9 (3.9) 2 (6.9) 0.349
Endokardite bagh KKY, n (%) (n=264) 72 (27.3) 57 (24.5) 15 (51.7) 0.002
](3na:§;/;1él)lda Wright Aglitinasyon Titresi, Ortalama £SS, 1255+12 178 121342213 156642033 0.108
](Br]zf;ggdakl Wright Aglitinasyon Pozitif, n (%) 253 (96.2) 224 (96.6) 29 (93.5) 0.334
Bagvurudaki Wright Aglitinasyon Titresi >1/640,
n (%) (n=227) 152 (67) 132 (66) 20 (74.1) 0.402
Bagvurudaki Wright Aglitinasyon Titresi > 1/1280, 90 (39.6) 75 (37.5) 15 (55.6) 0.072
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Tedavinin 3. Ayinda Wright Aglitinasyon Titresi,

Ortalama £S8, (n=18) 1093+1270 1093+1270 Bakilamamis -
l’gg?\g]igg;mda Wright Aglitinasyon Titresi, Ortalama 53341308 533+1308 Bakilamams i
Vejetasyon Gorildi, n (%) (n=253) 231 (91.3) 208 (91.6) 23 (88.5) -
Vejetasyon Uzunlugu (mm), Ortalama +SS, (n=60) 12.46+6.59 11.98+6.60 16.14+5.63 0.092
Vejetasyon Boyutu, n (%) (n=113)

<10mm 33(29.2) 30(30.3) 3(21.4)

10-20 mm 63 (55.8) 55 (55.6) 8(57.1) 0.681

>20 mm 17 (15) 14 (14.1) 3(21.4)
ga:nzl;%pak Kiiltiirinde Brucella spp. Uremesi, n (%) 183 (67.3) 164 (68.6) 17 (54.8) 0.125
Kan Kultiriinde Brucella spp. Uremesi, n (%) (n=272) 178 (65.4) 159 (66.5) 17 (54.8) 0.199
(aniplazkgsultumnde Brucella spp. Uremesi, n (%) 45 (34.9) 44 (36.1) 1(16.7) 0.665
Cerrahi Tedavi, n (%) (n=272) 185 (68) 174 (73.1) 10 (31.3) <0.001
Doksisikli/Tetrasiklinli Rejim, N (%) (N=270) 260 (96.3) 229 (96.2) 31(96.9) 1.000
Rifampisinli Rejimle Tedavi, n (%) (n=270) 236 (87.4) 208 (87.5) 28 (87.4) 1.000
Aminoglikozidli Rejimle Tedavi, n (%) (n=272) 123 (45.2) 113 (47.5) 10 (31.3) 0.084
Streptomisinli Tedavi, n (%) (n=272) 82 (30.4) 74 (31.1) 8 (25) 0.482
Gentamisinli Tedavi, n (%) (n=272) 45 (16.7) 43 (18.1) 2 (6.3) 0.128
SXT’li Rejimle Tedavi, n (%) (n=272) 90 (33.1) 83 (34.9) 6 (18.8) 0.068
Siprofloksasinli Rejim, n (%) (n=269) 39 (14.5) 32 (13.5) 7 (21.9) 0.207
Seftriaksonlu Rejimle Tedavi, n (%) (n=271) 66 (24.5) 57 (24.1) 9 (28.1) 0.615
2°li Tedavi, n (%) (n=270) 52 (19.3) 45 (19) 7(22.6) 0.634
3°lii Tedavi, n (%) (n=270) 220 (81.5) 193 (81.4) 25 (80.6) 0.916
Tedavi stiresi >3 ay, n (%) (n=258) 133 (51.6) 128 (55.9) 5(17.9) <0.001
Yineleme, n (%) (n=250) 3(1.2) 2(0.8) 1(9.1) 0.127
Yeniden Hastaneye Yatis, n (%) (n=249) 5(2) 4 (1.7) 1(9.1) 0.254
Istenmeyen Ilag Etkisi, n (%) (n=255) 10 (3.9) 9(3.8) 1(6.3) 0.485
Diger Istenmeyen Sonlanimlar, n (%) (n=250) 17 16 (6.7) 1(8.3) 0.579
8|:[Jr;1513)151 Istenmeyen Sonlanimlar (Toplam), n (%) 36 (14) i i i
Mortalite, n (%) (n=271) 32 (11.8) - - -

SS: Standart sapma, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KBY: Kronik bobrek
yetmezligi, ARA: Akut romatizmal ates, ICD: “Implantable cardioverter defibrillator”, MSS: Merkezi sisnir sistemi,

KKY': Konjestif kalp yetmezligi.
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Tablo 27. Wright STA Titresi Takip Edilmis 28 Brucella Spp. Endokarditi Olgusunda Tedavi Oncesi

ve Sonrasi Titreler

M Basvuruda

H3.ay

B Tedavi sonu

Tedavi Tedavi Baslangicina
Hasta Basvurudaki Tedavinin 3. Tedavi Sonundaki Baslangicina Gore Gére Tedavi Sonundaki
No STA Titresi Ayinda STA STA Titresi 3. Aydaki Azalma A
N zalma Kat1
Titresi Kati
1 20 480 640 - 0.031 -
2 20 450 5120 - 0.25 -
3 5120 2560 640 0.5 0.125
4 4000 800 800 0.20 0.20
5 2560 640 320 0.25 0.125
6 2560 640 320 0.25 0.125
7 2560 - 80 - 0.031
8 2560 - 80 - 0.031
9 2560 - 160 - 0.063
10 2400 2000 40 0.83 0.020
11 2400 540 160 0.225 0.067
12 2000 400 160 0.20 0.08
13 1400 1120 80 0.80 0.057
14 1280 - 80 - 0.0625
15 1280 2560 5120 2 4
16 1000 320 80 0.32 0.08
17 640 320 80 0.50 0.125
18 640 - 160 - 0.25
19 640 - 80 - 0.125
20 640 - 0 - 0
21 640 - 80 - 0.125
22 640 160 - 0.25 -
23 600 400 400 0.67 0.67
24 480 20 40 0.042 0.083
25 320 160 40 0.5 0.125
26 320 0 - 0 -
27 160 1280 320 8 2
28 160 - 20 - 0.125
- Wright agliitinasyon titresindeki degisim.
A‘L =)
§ 2 S o 5
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Sekil 31. Wright STA Titresi Takip Edilmis 28 Brucella spp. Endokarditi Olgusunda Tedavi Oncesi ve

Sonrasi Titreler
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Tablo 28. IPD Meta-Analizi Calismasina Dahil Edilmis 273 Brucella Spp. Endokarditi Olgusunda
Cok Degiskenli Analizde Belirlenmis, Mortaliteye Etki Eden Bagimsiz Risk Faktorleri

Degiskenler p OR % 95 Giiven Arahg
Yas 0.006 0.941 0.902-0.983
Cinsiyet 0.047 6.002 1.021-35.276
Bagvurudaki Wright STA titresi >1280 0.003 7.009 1.965-24.997
KKY Komplikasyonu Gelismesi <0.001 15.400 3.991-59.431
Tedavide Aminoglikozid Bulunmasi 0.024 0.250 0.075- 0.831
Endokardit Nedeniyle Kalp Cerrahisi <0.001 0.068 0.019-0.237

'Y apilmasi

OR: “Odds ratio”, STA: Standart tlip aglitinasyon, KKY: Konjestif kalp yetmezligi.

Mortalite dis1 birlesik sonlanim (yineleme veya istenmeyen ilag etkileri veya yeniden hastane
yatis1 veya hastane yatisinda postoperatif komplikasyonlar veya bir yil i¢inde yeniden
ameliyat edilme) igin tek degiskenli analizlerde apse varlig1 (p=0.014), tedavi 6ncesi Wright
agliitinasyon titresinin >1280 olmas1 (p=0.016), DOX/TET veya RIF veya CRO icermeyen
tedavilerin kullanilmasi (p=0.013, p>0.001, p=0.012), aminoglikozid iceren tedavilerin
kullanilmas1 (p<0.001), 2’li tedavi kullanilmasi1 (p=0.038), 3°1ii tedavi kullanilmamasi
(p=0.026) riski artiran faktorler olarak bulundu.

Tablo 29. IPD Meta-Analizi Calismasina Dahil Edilmis 273 Brucella Spp. Endokarditi Olgusunda
Cok Degiskenli Analizde Belirlenmis, Oliim Dis1 Istenmeyen Sonlanimlara Etki Eden Bagimsiz Risk
Faktorleri

Degiskenler p OR %95 Giiven Arahig

Perivalviler Apse 0.014 3.634 1298-10.176

Bagvurudaki Wright STA

Titresi >1280 0.093 2.244 0.875-5.756
Tedavide

Doksisiklin/Tetrasiklin 0.041 0.192 0.039-0.938
Kullanilmasi

Aminoglikozid kullanilmasi 0.036 2.848 1.069- 7.583

OR: “Odds ratio”, STA: Standart tlp aglutinasyon.
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Tablo 30. IPD Meta-Analiz Calismasina Dahil Edilmis 273 Brucella Spp. Endokarditi Olgusunda ilag Tiirlerine ve Ikili veya Uclii Antimikrobik
Kombinasyonlarmda Oliim Dig1 istenmeyen Etkilerin Gériilme Siklig

) X Yineleme Hastaneye Yeniden ilag istenmeyen Etki Cer_rahi Diger istenmeyen Oliim Dis1 istenmeyen
Istenmeyen Sonlanmimlar % Vs 9% Yatis % vs 0% Komplikasyon Sonlamimlar Sonlanimlar, Toplam
o Vs ¥o % vs % o Vs ¥ % vs % % vs % % vs %
® ° ®)
() () () ()
Tedaviler
2% tedavi 21vs1l 6.5vs 1 4.1vs 3.9 24.2vs5 12.8vs5.4 20.4vs 9.8
(0.469) (0.046) (1.000) (0.001) (0.073) (0.038)
3 lii tedavi 1vs2.2 %1 vs 6.8 3.9vs4.3 49vs 25 5.4vs 13.3 9.7vs 21.3
(0.453) (0.041) (1.000) (<0.001) (0.056) (0.026)
Doksisiklin - - - 8.2vs 25 5.8 vs 33 10.6vs 44.4
(1.000) (1.000) (0.307) (0.157) (0.017) (0.013)
Rifampisin 09vs3.2 1.4vs 6.5 3.6vs6.5 6.1vs 26.1 5vs19.4 8.9vs32.3
(0.330) (0.119) (0.350) (0.002) (0.003) (<0.001)
L 13vsl2 13vs24 7.8vs 2.3 119vs8 10.3vs 5.2 19.2vs 8.5
Streptomisin (1.000) (1.000) (0.071) (0.531) (0.144) (0.014)
Gentamisin 2.3vs1.0 4.7vs 15 7vs 3.3 13.6vs 8.3 11.6 vs5.8 18.6 vs 10.4
(0.437) (0.209) (0.381) (0.425) (0.184) (0.130)
Streptomisin+Gentamisin 1.7vs0.8 26vs1l5 7.8vs0.7 129vs6.5 11.1vs 3 19.7vs5.1
(0.602) (0.669) (0.006) (0.177) (0.011) (<0.001)
TMP-SXT 11vsl2 1.1vs25 3.6vs4.6 119vs7.4 9.5vs55 149vs 10.1
(1.000) (0.475) (0.739) (0.345) (0.272) (0.257)

. Ovs1.6 Ovs 2.7 Ovs5.3 3.1vs10.7 49vs7.4 3.1vs14.7
Seftriakson (1.000) (0.340) (0.070) (0.303) (0.770) (0.012)
Siprofloksasin 5.7vs 0.5 57vs1l4 8.6 vs 3.2 8.7vs 9.2 3.1vs 10.7 20vs 10.5

(0.053) (0.048) (0.131) (1.000) (0.303) (0.106)

*O tedaviyi alanlardaki % oraniyla almayanlardaki % oranin karsilastirilmasidir.
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3.14. PICO 12 icin Yapilan Meta-Analizi Sonuclar

Brucella spp. endokarditi olan hastalarda, tan1 amindaki Wright STA testi titresi olumsuz sonuglari gosterir mi?

P: Brucella spp. endokarditi olan hastalar

I: Tan1 aninda Wright STA testi titresinin >1/1280 olmasi

C: Tan1 aninda Wright STA testi titresinin <1/1280 olmast1

O1: Olim

O2: Yineleme veya istenmeyen ilag etkileri veya yeniden hastane yatis1 veya hastane yatisinda postoperatif komplikasyonlar veya bir yil i¢inde

yeniden ameliyat edilme)

Tablo 31. PICO 12 igin Bulgularin Ozeti (Oliim igin)

Kesinlik Degerlendirmesi Olen Hasta Sayis1 /Toplam Hasta Sayisi (%) Etki
g:yli%lgu Cahisma Tiirleri Kanitlarin Kalitesi erghi?.;Q)TltreSI W”ghiizé%-r'treﬁ Rolatif Etki Mutlak Etki
= (%95 GA) (%95 GA)
Sayisi
Olgu sunumu, olgu Yiiksek yanhilik riski, 12/137 15/90 0.53 84 daha az 61um/1000
86/227 serilerinin IPD meta- avimlanma vanliha: %8.6 %17 (0.46-0.59) hastada
analizi yay yanihg oc- ° 0 (72-95)
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Tablo 32. PICO 12 i¢in Bulgularm Ozeti (Oliim Dis1 Istenmeyen Sonlanimlar igin)

Oliim D11 Istenmeyen Olay Sayis1 / Toplam

Kesinlik Degerlendirmesi Hasta Sayist (%) Etki
Calisma Sayis/Olgu Lo o . Wright Rolatif Etki Mutlak Etki
Sayist Calisma Trleri Kamtlarin Kalitesi Wright <1280 1280 (%695 GA) (%95 GA)
Olgu sunumu, olgu . o 161 daha az olay/1000
86/203 serilerinin IPD meta- Yukse]k yanhlik ?]S kf’ 12.1 (20/164) 1218/'2 0.43 hastada
analizi yayimlanma yanlilig1 (11/39) (0.36-0.50) (135-186)

KLIMIiK DERGISI CILT 36, SAYI 2, HAZIRAN 2023

EK DOKUMANLAR-52




3.15. PICO 13 icin Yapilan Meta-Analizi Sonuclar

Brucella spp. endokarditi olan hastalarda, 3’lii antimikrobik tedavi rejimleri, 2°li antimikrobik tedavi rejimlerinden daha tstin madur?

P: Brucella spp. endokarditi olan hastalar

I: 2’1i antimikrobik tedavi kombinasyonu

C: 3’li antimikrobik tedavi kombinasyonu

O: Oliim, yineleme, komplikasyon gelisimi (istenmeyen ilag etkileri veya yeniden hastane yatis1 veya hastane yatisinda postoperatif

komplikasyonlar veya bir yil iginde yeniden ameliyat edilme)

Tablo 33. PICO 13 i¢in Bulgularmn Ozeti (Oliim igin)

Kesinlik Degerlendirmesi Olen Sayis1 /Toplam Hasta Sayisi (%) Etki
Calisma sayis1/Olgu Lo s - . - . Rolatif Etki Mutlak Etki
Sayst Cahisma Tiirleri Kanitlarin Kalitesi 2’li Tedavi 3’lii Tedavi (%695 GA) (%695 GA)
Olgu sunumu, olgu Yiiksck yanlilik riski, %13.46 %11.36 118 21 daha fazla 61im/1000
86/272 serilerinin IPD meta- » hastada
analizi yayimlanma yanlilig1 (7/52) (25/220) (1.12-1.24) (20-22)
Tablo 34. PICO 13 i¢in Bulgularin Ozeti (Oliim Dis1 Sonlanimlar Igin)
Kesinlik Degerlendirmesi Oliim Dis1 Istenmeyen Olay Sayisi/Toplam Hasta Etki
Sayisi (%)
N o - . - . Rélatif Etki Mutlak Etki
Calisma Sayisi Calisma Tiirleri Kamtlarin Kalitesi 2’li Tedavi 3’lii Tedavi (%95 GA) (%95 GA)
86255 Olgu sunumu, olgu Yiiksck yanlilik riski, 9%20.4 9%9.7 2.10 ol &%1%%%&;:;'2 "
serilerinin IPD meta- yayimlanma yanlilig1 (10/49) (20/207) (1.90-2.30) (97-117)
analizi
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3.16. PICO 14 i¢in Yapilan Meta-Analizi Sonuclar

Brucella spp. endokarditi olan hastalarda aminoglikozid iceren ve icermeyen tedaviler arasinda olumsuz sonuglar agisindan fark var

midir?

P: Brucella spp. endokarditi olan hastalar

I: Aminoglikozid (streptomisin veya gentamisin) iceren antimikrobik tedavi kombinasyonu

C: Aminoglikozid (streptomisin veya gentamisin) icermeyen antimikrobik tedavi kombinasyonu

O1: Oliim, yineleme, komplikasyon (istenmeyen ilag etkileri veya yeniden hastane yatis1 veya hastane yatisinda postoperatif komplikasyonlar

veya bir y1l i¢ginde yeniden ameliyat edilme)

Tablo 35. PICO 14 igin Bulgularin Ozeti (Oliim Igin)

Kesinlik Degerlendirmesi Olen Sayis1 /Toplam Hasta Sayis1 (%) Etki
Calisma Sayis1/Olgu .o . : - Aminoglikozid Rolatif Etki Mutlak Etki
Sayisi Calisma Tiirleri Kanitlarin Kalitesi Aminoglikozid Alan Almayan (%695 GA) (%695 GA)
68 daha az 61im/1000
86/758 Se'rg“‘; fi‘:]?r‘:rp;bor'nge‘:a_ Yiiksek yanlilik riski, 10/122 22/136 0.54 hastada
analizi yayimlanma yanlihig1 (%8.19) (%16.1) (0.48-0.60) (60-76)
Tablo 36. PICO 14 i¢in Bulgularm Ozeti (Oliim Dis1 Sonlanimlar I¢in)
o . . Olum Dig1 istenmeyen Olay Sayisy/ Toplam .
Kanitlarin Degerlendirmesi Hasta Sayis1 (%) Etki
.o o . - . Aminoglikozid Rolatif Etki Mutlak Etki
Calisma Sayis1 Cahisma Tiirleri Kamtlarm Kalitesi Aminoglikozid Alan Almayan (%695 GA) (%95 GA)
Olgu sunumu, olgu . L 146 daha fazla
86/ 258 serilerinin IPD meta- Yukser yanhlik ?ls ki, (5/4%272) ?03/; 31? @3 4%8‘? 27) olay/1000 hastada
analizi yayimlanma yanhlig 019. 05. A45-4, (131-162)
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3.17. PICO 15 icin Yapilan Meta-Analizi Sonuclar

Brucella spp. endokarditi olan hastalarda kapak cerrahisi uygulamasinin olumsuz sonuglari azaltmada etkisi var midir?

P: Brucella spp. endokarditi olan hastalar

I: Endokardit atag1 nedeniyle kapak cerrahisi yapilmig hastalar

C: Endokardit atag1 nedeniyle kapak cerrahisi yapilmamis hastalar

O: Olim

Tablo 37. PICO 15 i¢in Bulgularin Ozeti (Oliim Igin)

Kesinlik Degerlendirmesi Olen Hasta Sayisi/Toplam Hasta Sayisi (%) Etki
Calisma Sayis1/Olgu Lo . Kapak Cerrahisi Kapak Cerrahisi Rolatif Etki Mutlak Etki
Sayisi Calisma Tiirleri Kamtlarin Kalitesi Yapilan Yapilmayan (%695 GA) (%95 GA)
861270 Olgu sunumu, 0100 | yijksek yaniik riski, 10/ 184 22/86 023 201 daha 2z 1M/ 1000
5 0 0 -
analizi yayimlanma yanlilig (%5.4) (%25.5) (0.18-0.28) (156-245)
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3.18. PICO 16 icin Yapilan Meta-Analizi Sonuclar

Brucella spp. endokarditi olan hastalarda <3 aylhik antimikrobiyal tedaviler ile >3 aylik tedaviler arasinda olumsuz sonuglar agisindan
fark var midir?

P: Brucella spp. endokarditi olan hastalar

I: >3 aylik antimikrobiyal tedavi

C: <3 aylik antimikrobiyal tedavi

O: Olum

Tablo 38. PICO 16 i¢in bulgularin 6zeti (6liim i¢in)

Kesinlik Degerlendirmesi Olen Hasta Sayisi/Toplam Hasta Sayis1 (%) Etki
Calisma sayisi/Olgu R o . . Rélatif Etki Mutlak Etki
Sayisi Cahisma Tiirleri Kamtlarin Kalitesi >3 Ay Tedavi <3 Ay Tedavi (%695 GA) (%695 GA)
Olgu sunumu, olgu .. L 0.17 179 daha az 61im/1000
O ! Yiiksek yanlhilik riski, 5/133 27/125
86/258 serllgr_lnm IPD meta- yayimlanma yanlilig: (%3.75) (%21.6) (0.16-0.19) hasta
analizi (164-194)
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3.19. PICO 17 icin Yapilan Meta-Analizi Sonuclari

Brucella spp. Spondilodiskiti tedavisinde doksisiklin + streptomisin rejimi, doksisiklin + rifampisin
rejimine Ustiin mudar?

P: Brusella spondilodiskit tanis1 konulan hastalar

I: Doksisiklin-streptomisin tedavisi

C: Doksisiklin-rifampisin tedavisi

O: Yineleme ve tedavi basarisizligi

Tablo 39. PICO 17 I¢in Yapilan Meta-Analize Dahil Edilen Calismalarin Ozeti

Calisma g:::ﬂ:l:n Yanhhk Karsilastirma Gruplari lz(l)li)lel?lslilgolz] Sonlanim Té\kip_
Suresi
Prospektif, DOX (2x100 mg, 45 Tedavi
Avriza ve ark. randomluze . . gun) + RIF (15 DOX (2x100 mg, 45 basarisizligi, Ortalama
kontrollu, ¢ift | Yiksek . N gun) + STREP (1x1 9/9 -
(1992) Kor tek mg/kg/gtin, 45 giin) or, 15 giin) yineleme 15.7 ay
merkez
STREP (1x1gr, 15
gun)
Prospektif, STREP + TET gTEnT (4x500 mg, 45 Tedavi
+
Bayindir ve ark. rk%?ﬁ?o?lﬁ? Yiksek §$EE$ + 88))2 +RIF DOX (2x100 mg, 45 20/211/52)2/20/ bfisans‘z}lgl' Enaz 6 ay
(2003) acik. tek DOX + RIF gun) yineleme
n?erf(ez OFL +RIF RIF (1x15mg/kg [600-
900 mg], 45 giin)
OFL (2x200 mg, 45
giin)
DOX (2x100 mg, 45
giin)
Retrospektif DOX + RIF RIF (300-600 mg/gin,
Buzgan ve ark. szlemsel 6* DOX + STREP 45 giin) 35/41/53/12 | Yineleme 122
(2010) ?ek merke% DOX + RIF + STREP | STREP (1x1gr, 15 Y
CIP + DOX veya RIF gun)
CIP (2x500 mg, 45
giin)
Retrospektif Tedavi
Colmenero ve szlemsel 6* DOX (doz?, sire?) + DOX (doz?, siire?) + 71/16 basarisizlig, 6a
ark. (2008) g ! STREP (doz?, sure?) RIF (doz?, sure?) yineleme Y
tek merkez
DOX (2x100 mg, 12
hafta)
DOX + RIF STREP (1x1gr, 15
Jia ve ark Retrospektif DOX + STREP gtin) 55/11/39/17/ | Yineleme
(2017) ' gozlemsel, 4* DOX + RIF + LEVO RIF (1x600 mg, 12 15 6 ay
tek merkez DOX + MOXI hafta)
RIF + LEVO LEVO (1x500 mg, 12
hafta)
MOXI (doz?, sure?)
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Retrospektif DOX + STREP
Kilic ve ark kar§1la?t1rma11 DOX + RIF + STREP
(2014) ve ok 6* DOX + RIF + GEN

merkezli DOX + RIF + CIP

DOX + RIF

DOX (2x100 mg,
stire?)

STREP (1x1 gr, sure?)
RIF (1x600 mg, stire?)
GEN (doz, sure?)

CIP (2x500 mg, siire?)

8/141/22/11/ geda"' .
95 asarISIZ lgl ,)
(n=277)

DOX: Doksisiklin, RIF: Rifampisin, STREP: Streptomisin, TET: Tetrasiklin, OFL: Ofloksasin, CIP

MOXI: Moksifloksasin, GEN: Gentamisin.

““Newcastle-Ottowa Quality Assesment Scale” derecelendirmesine gore belirlenmistir.

: Siprofloksasin, LEVO: Levofloksasin,

Bibliyografi: 1) Ariza ve ark. Ann Intern Med. 1992;117(1):25-30. [CrossRef] 2) Bayindir ve ark. J Chemother. 2003;15(5):466-71. [CrossRef] 3) Buzgan ve ark.
Int J Infect Dis. 2010;14(6):e469-78. [CrossRef] 4) Colmenero ve ark. Clin Infect Dis. 2008;46(3):426-33. [CrossRef] 5) Jia ve ark. PLoS Negl Trop Dis.
2017;11(5):e0005577. [CrossRef] 6) Ulu-Kilic ve ark. Clin Microbiol Infect. 2014;20(2):75-82. [CrossRef]
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Tablo 40. PICO 17 igin Yapilan Meta-Analizinde Elde Edilen Bulgularm Ozeti

Sonug Hasta Kamtlarin Kalitesi OR Beklenilen Mutlak Etki
Sayisi (95% GA)
(Cahsma RR DOX+RIFile Risk | DOX+STREP ile
Sayust) (95% GA) Beklenilen Risk
Farki
Yineleme 288 [ YeYe¥e! OR=0.64 88/1000 56 daha az/1000
diizeyi (5-111)
RR=0.36
(0.13-1.01)
Tedavi 382 [ Ya¥a¥al OR=0.84 130/1000 50 daha ¢ok/1000
basarisizlig (n=6) Cok diisiik kanit (0.43-1.64) hastada
diizeyi (-23-125)
RR=1.38
(0.86-2.22)

OR: “Odds ratio”, RR: “Risk ratio”, DOX: Doksisiklin, RIF: Rifampisin, STREP: Streptomisin.

3.20. PICO 18 Icin Yapilan Meta-Analizi Sonuclari

Brucella Spp. spondilodiskiti tedavisinde 3’lii antimikrobiyal kombinasyon rejimleri, 2’li
kombinasyon rejimlerinden dstin madur?

P: Brusella spondilodiskit tanis1 konulan hastalar

I: 3’lii tedavi

C: 2’li tedavi

O: Yineleme ve tedavi basarisizligi

Tablo 41. PICO 18 I¢in Yapilan Meta-Analizine Dahil Edilen Calismalarin Ozeti

Cahisma g:;f:ll[?n Yanhhk Karsilastirma Gruplar: I;(:IF;:IEIS Z g: Sonlanim gjll,(;g
STREP (1x1 gr, 15
STREP + TET gun)
STREP + DOX TET (4x500 mg, 45
Prospektif STREP + DOX + gun) Klinik.yamt,
Bayindir randomizey RIF DOX (2x100 mg, 45 20/21/22/ | Tedavi Enaz6
ve ark Kontrollii. acik Yiksek | DOX + RIF guin) 20/19 basarisizligl, ay
(2003) tek merkéz “% OFL +RIF EQIF (1x15mg]/kg yineleme
600-900 mg], 45
gun)
OFL (2x200 mg, 45
gun)
Buzgan ve R.t.atrospektif DOX + RIF DOX (2x100 mg, 45 35/41/53/ | Yineleme
ark (2010) gozlemsel, tek 6* DOX + STREP gun) 12 12 ay
merkez DOX + RIF + RIF (300-600
STREP mg/giin, 45 giin)
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CIP + DOX veya STREP (1x1 gr, 15
RIF gun)
CIP (2x500 mg, 45
gun)
DOX + RIF DOX (2x100 mg, 12
DOX + STREP hafta)
DOX + RIF + STREP (1x1 gr, 15
. LEVO giin) .
Jia ve ark. R..Et:"Spe'T“{ y 4« | DOX+MOXI RIF (1x600 mg, 12 | > 1/11/29/ 17" | Yineleme 5
(2017) gozfmse € RIF + LEVO hafta) ay
merkez LEVO (1x500 mg,
12 hafta)
MOXI (doz?, sure?)
DOX + STREP DOX (2x100 mg,
DOX + RIF + stire)
STREP STREP (1x1 gr, Tedavi
Kilic ve Retrospektif DOX + RIF + GEN | sure?) 8/141/22/11 basarisizha:
ark. karsilastirmali, 6* DOX +RIF+CIP | RIF (1x600 mg, 195 SAMSIZAL
(2014) cok merkezli DOX + RIF stire?)
GEN (doz?, stire?)
CIP (2x500 mg,
sire?)
. DOX (2x100 mg, DOX (2x100 mg, en
\'Yelze;r(m gijeggrsr?seelitlfek 4* en az 6 hafta) + az 6 hafta) +STREP 28/42 Yineleme ?
(2012)' merkez ! STREP (1x1 gr, (1x1 gr, sure?) + RIF '
siire?) (1x600 mg, en az 6
hafta)

DOX: Doksisiklin, RIF: Rifampisin, STREP: Streptomisin, TET: Tetrasiklin, OFL: Ofloksasin, CIP: Siprofloksasin, LEVO: Levofloksasin, MOXI:

Moksifloksasin, GEN: Gentamisin

““Newcastle-Ottowa Quality Assesment Scale” derecelendirmesine gére belirlenmistir.

Bibliyografi: 1) Bayindir ve ark. J Chemother. 2003;15(5):466-71. [CrossRef] 2) Buzgan ve ark. Int J Infect Dis. 2010;14(6):e469-78. [CrossRef] 3) Jia ve ark.
PLoS Negl Trop Dis. 2017;11(5):e0005577. [CrossRef] 4) Ulu-Kilic ve ark. Clin Microbiol Infect. 2014;20(2):75-82. [CrossRef] 5) Mermut ve ark. Princ Pract.

2012;21(1):46-50. [CrossRef]

3 tedavi 2 i tedavi Odds Ratio Odds Ratho

Sty of Subsgroup Evenls Total Evenls Tolal Weight M-H, Fixed, 95% QI M-H, Fixed, 95% CI
Bayinde ' el al. J Chemother. 2003 L] 12 ) T8 15.5% 0.06 000, 107] "
Buzgan T et al. IntJ Infect Dis. 2010 5 B5 T 76 166% 082025174 —
Jia B etal PLoE Negl Trop Dis. 2017 2 b 12 928 181% 0.39[0.08, 1.87] e
Kilic AL et al. Clin Microbiod nfiect. 2014 12 182 9 B4 194% OTE[0.31,187 —=—
Medrnat & ef al. Med Print Pract 2012 3 43 3 2 9% 064012, 243] —
Tl {95% CI) 330 374 100.0%  0.50 [D.29, 0.89] . 2
Tuotal events .l 52

" - - - . | + 4 i
Hterogengity, Chi"= 376 di=4 (P=044), P= 0% i:ll:l'l |:III |;:| 'IIjI]I

Tzt for owerall efect £= 338 (F = 0.02)

RIEI' f 'i'a |g": ﬂﬂ-!
(A Random Sequence qensralion (SelecSon bias)
(B) Allacalion concealment (seleckon bias)

(C) Blinding of parstpants and personngl (perfamance bias)

(D) Blinding of pulcome assessment (detection bias|
(E}Incomplete cuttamée dala (altnlicon bias)

(F) Seleciive repomng (reporiing bias)

Q) Ofher bias

Jldtedad 2 i tegad

Risk of Bias
ABCDETFOG
[ 1 ]

Sekil 34. PICO 18, Doksisiklin-Streptomisin i¢in Tedavi Basarisizligi “Forrest Plot” Grafigi
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DSR 11
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Odds Ratie

Wisight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixid, 95% CI

Risk of Bias
ABCDETFOG

Sty oF Subgroup Events Total Events T
Bayinde Y et al. J Chemother. 2003 x| 12 4
Buzgan T et al. IntJ Infect Dis. 2010 E 3
Kllic AU et al. Clin Microbicd ifecl 2014 11 120 i
Merrnut G @ al. Med Pring Pract 2012 E I ¥ 3
Total {95% CI) 247

Total evenis b 1"

Hederogeneity, Chi®= 0005, df= 3 (P = 1.00); "= 0%
Tes! Tor overall efect 2= 089 =037}

igk of Bdgs | e
(A) Random $equence gengration ($elecion bias)
(B) Allocation comcealment (5elecion bias)
iC Blir direg of parbopants and pércs Gnnd (parfirmancs bias)
(D) Blinging of oulcome assessment (debection bias)
(E} Incornplate cuttome data (atirition bias)
(F} Selecthe repomeng (repoming bias)
(G) Omer bias

i |
a
T
28

a7

29.0%
170
14.7%
8.3%

10004

DET[013, 244]
076 0015, 398
0.55 [0.06, 5.07]
064 [0132, 343

0.67 [0.28, 1.82]

—

000006 ®
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Sekil 35. PICO 18, Doksisiklin-Rifampisin igin Tedavi Basarisizlig1 “Forrest Plot” Grafigi

O5R DR Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Stisdy of Subgroup Events Total Evenls Total Weight MM, Fixed, 95% C1 M-H, Fized, 95% CI ABCDEFG
Bayinde ¥ et al.J Chemother. 2003 1 5 20 297% 006[D00, 127 ——e——F [IIII
Burgan T et al. IntJ Infact Dis. 2010 i 5 4 35 0% 04700, 223 —_—
Kili ALY et &, Clin Mizrobiol Infeet 2014 1 13 g 87 463% 091035 237 ——
Total {35% C1) 205 142 100.0% 055 [0.27, 1.15] -
Tatal everts 14 17
Heterogeneity ChP= 118, df= 7 (P=0.200; P= 37% i } " i

" 1 1 1 1
Test for overall effect Z=1.59F = 0.11) oo R DR o oo

Risk of Bigs lagend

(A) Random $equence Jensralion (Selecion bias)

(B) Allocation comcealment (selecion bias)

{C) Blinding of parsapants and personns (perfaimance bias)
() Blinding of gulcome assessment (deteclion bias)
(E}Incomplete oubtome data (afiticn bias)

(F) Seleciive reporing (reporiing bias)

(G) Oher bias

Sekil 36. PICO 18, Tedavi Basarisizligi I¢in “Forrest Plot” Grafigi

Tablo 42. PICO 18 i¢in Yapilan Meta-Analizde Elde Edilen Bulgularin Ozeti

OR . .
Hasta Sayst S (95% GA) Beklenilen Mutlak Etki
Sonug (Calisma o RR L. Herhangi Ug Ilacla
Kalite
Sayist) Itesl (95% GA) Herha”g'islli“ Haela | 5ol jenilen Risk
Farki
OR=050
. 704 ®O00 (0.29-0.89) 72 daha az/1000
Tedavi (n?) 139/1000 hastada
bagsarisizligi Cok diisiik kanit RR=0.47 (-116, -28)
duzeyi (0.29-0.77) '
OR=0.67
. 344 660 (0.28-1.62) 32 daha az/1000
Tedavi (n=4) 113/1000 hastada
basarisizligt Cok diistik kanit RR=0.71 (-104, 39)
duzeyi (0.35-1.43) '
OR=0.55
. 347 8OO0 (0.27-1.15) 51 daha az/1000
Tedavi = gy 119/1000 hastada
basarisizligt Cok diisiik kanit RR=0.57 (-115, 12)
duzeyi (0.29-1.19) '
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3.21. PICO 19 i¢in Yapilan Meta-Analizi Sonuglar

Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde kinolon igeren tedavi rejimleri icermeyen rejimlere Gstiin

muadar?

P: Brusella spondilodiskit tanis1 konulan hastalar

I: Kinolon iceren tedaviler

C: Kinolon igermeyen tedaviler

O: Yineleme ve tedavi basarisizligi

Tablo 43. PICO 19 i¢in Yapilan Meta-Analizine Dahil Edilen Calismalarin Ozeti

DOX + RIF + GEN

Calisma Populasyon :
Calisma Tasarim Yanhhk | Karsilastirma Gruplari Biiyiikliigii Sonlanim T?klp_
Sdresi
ai’r:)kspektlf, Tedavi
Alp ve ark k((;)nt’rollu DOX (2x100 mg, 12 | CIP (2x500 mg, 12 basarisizlig1
P ' - 4* hafta) + STREP hafta) + RIF (1x600 15/16 Yineleme 12 a
(2006) randomize Y
olmayan, tek (1x1 gr, 21 giin) mg, 12 hafta)
merkez
STREP (1x1 gr, 15
gun)
prospektt STREP+TET | TET(@00mg. s Kiink yam,
Bayindir Random_!ze ) STREP + DOX + DOX (2x100 mg, 45 20/21/22/20/ | tedavi § Enaz6
ve ark. kontrolli, Yiiksek RIF iin) 19 basarisizlig1, a
(2003) agik, tek g yineleme ¥
merkez DOX + RIF RIF (1x15mg/kg
OFL +RIF [600-900 mg], 45
gtin)
OFL (2x200 mg, 45
gln)
DOX (2x100 mg, 45
DOX + RIF giin)
Retrospektif DOX + STREP RIF (300-600 .
aBrllj(Z%ggI/g) gozlemsel, tek 6* DOX + RIF + mg/gun, 45 giin) 35/41/53/12 | Yineleme 12 ay
' merkez STREP STREP (1x1 gr, 15
CIP + DOX or RIF giin)
CIP (2x500 mg, 45
giin)
DOX (2x100 mg, 12
hafta)
88§ : E'TFREP STREP (1x1 gr, 15
. Retrospektif giin) 55/11/39/17/ .
JiaBve N * DOX + RIF + Yineleme
gozlemsel, tek 4 RIF (1x600 mg, 12 15 6 ay
ark. (2017) LEVO
merkez hafta)
DOX + MOXI 0 00
RIF + LEVO LEVO (1x500 mg,
12 hafta)
MOXI (doz?, siire?)
ilicve | Retrospekif 88§ N gITFREP 8/141/22/11/ | Tedavi
ark. (2014) karsilagtirmali 6* STREP DOX (2x100 mg, 95 basarisizligi ?
' , cok merkezli slire?)
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DOX + RIF + CIP STREP (1x1 gr,
DOX + RIF slire?)

RIF (1x600 mg,
slire?)

GEN (doz?, siire?)
CIP (2x500 mg,
siire?)

DOX: Doksisiklin, RIF: Rifampisin, STREP: Streptomisin, TET: Tetrasiklin, OFL: Ofloksasin, CIP: Siprofloksasin, LEVO: Levofloksasin,
MOXI: Moksifloksasin, GEN: Gentamisin.
““Newcastle-Ottowa Quality Assesment Scale” derecelendirmesine gore belirlenmistir.

Bibliyografi: 1) Alp ve ark. BMC Infect Dis. 2006;6:72. [CrossRef] 2) Bayindir ve ark. J Chemother. 2003;15(5):466-71. [CrossRef] 3) Buzgan ve ark. Int J Infect
Dis. 2010;14(6):e469-78. [CrossRef] 4) Jia ve ark. PLoS Negl Trop Dis. 2017;11(5):e0005577. [CrossRef] 5) Ulu-Kilic ve ark. Clin Microbiol Infect.
2014;20(2):75-82. [CrossRef]

kinchonlu rejim  kinolon su rejim Oudd s Ratsa Ddds Ratio Rsk of Bias
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A1p E €3l BMC Infect Dée. 2006 1 16 2 15 220% 147033643 —f—
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Tolal evarts ¥ 6
Hatarogeneity, Chi*s 5 75, dfe 4 (P = 0.20; = 30% T 18 100

Tustfor cvrall wffgrt 2= 273 (= 0L00T) Favours [asperimental] Favours [convol]
Blikolas leosnd

(A} Randam sequencs gensralion (Selechan bas)

(B) Allocation concaalment (2elechion bias)

{C) Blinding of participants and parsonnel (parformands Bias)

(D) Blinding of cafosme assessment (detecion Bhas)

{E) Intasmplehe sulcoms dala (3arlion Has)

{F} Selecive mporting (reporting Sis)

1G) Omer bias

Sekil 37. PICO 19, Tedavi Basarisizhig1 Igin “Forrest Plot” Grafigi

kinolon eldemen i backbons tedavi Dads Ratio Ot Ratio Risk of Bias

Shudy o Subgroay Eveals Total Evenis Totsl Wesght M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ol ABCDEFG
Buzyen T &2 al indd infact Dig 2010 2 12 T T MEW  1.87 036, 10.85) . -
Jia B gt al, PLoS Nagl Trop Dis, 2017 F kL B 66 ST.3% 054010, 183) ——
Filic ALY @b al. Chn Micobiol infect 2014 1 10 g 94 HOw 105 [0.12, 826 e ——
Taital {95% CIj 61 238 100U 006 [0, 2.70]
Tl gverts § 1

H = = = PF= k + f |
Hetsmgenety CR®= 116 df= 2 (P = 058, F= 0% o T 1 W ol

Test for overall et Zm 0L0G (F e 0.03) Eavours [eapedimental] Favous foontral]
Bk of s egend

() RaNGam 5 aqeencs peneraion (Sebecdion bias)

(B} ABccation conoeaiment |Selechon aas)

(C}BlinGng of pamcigants and personnal (perkemancs Bias)

() Blinding of oultamae As5etsmend (delechon bias)

(E} Incomplate subcoms dats (aBilion Bias)

iF) Selechee repoding (feporiing bias)

(G Dher bias

Sekil 38. PICO 19, Tedavi Basarisizhig1 Igin “Forrest Plot” Grafigi

Tablo 44. PICO 19 igin Yapilan Meta-Analizinde Elde Edilen Bulgularm Ozeti

OR . .
Beklenilen Mutlak Etki
Sonug éa:ltl Z;HS:;ylSl Kanitlarin (95% GA)
Sayist) Kalitesi RR Kinolonsuz Kinolonlu Rejimlerle
(95% GA) Rejimler ile Risk | Beklenilen Risk Farki
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OR=2.30
Tedavi 347 9000 (1.26-4.19) 145 daha fazla/1000
basarisizligt (n=3) 104/1000 hastada
Cok diigiik RR=2.39 (66-225)
kanit diizeyi (1.62-3.53)
OR=0.96
Tedavi 29_7 ©060 (0:34-2.70) 11 daha az/1000 hastada
basarisizligl (n=3) 93/1000 (-89-66)
Cok diigiik RR=0.87
kanit diizeyi (0.34-2.22)

3.22. PICO 20 i¢in Yapilan Meta-Analizi Sonuglar

Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde 3 aydan uzun siireli tedavi 3 aydan kisa siireli tedavilere
dstin madur?

P: Brusella spondilodiskit tanis1 konulan hastalar

I: Uc aydan uzun tedavi

C: Ug ay ve daha kisa tedavi

O: Yineleme ve tedavi basarisizligi

Tablo 45. PICO 20 igin Yapilan Meta-Analize Dahil Edilen Calismalarin Ozeti

Cahisma g:l;s;n; Yanhhk Karsilastirma Gruplar IP;ODUIl?lsyPn Sonlamim Takip
sarimi uyukiugu Siiresi
. <3 aylik tedavi .
. Prospektif, > 3aylik tedavi .

i Miedany | kohort, cok 5 PO RS STR | DOX+RIF+STR/ goibo |, TV | oy

veark. (2003) | \1orenli RIE DOX+SXT+RIF asansizigt
Prospektif, <3 aylik tedavi > 3aylik tedavi . )

Solerave ark- | o5 lomsel., tek 4* (farkli tedavi farkh tedavi 21/14 Tedavi | 1yl

(1999) basarisizlig 6 yil
merkezli rejimleri) rejimleri) g & y

Yilmaz ve Retrospektif, 4% (sz r?(}ﬁlfezg?w (szr?(}ﬁl:(e;z(i?VI 5/20 Tedavi 1ay-

ark. (2004) tek merkezli rejimleri) rejimleri) bagarisizligt | 10 y1il

DOX: Doksisiklin, RIF: Rifampisin, STR: Streptomisin, SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol.
““Newcastle-Ottowa Quality Assesment Scale” derecelendirmesine gére belirlenmistir.

Bibliyografi: 1) El Miedany ve ark. J Rheumatol. 2003;30(12):2666-72. 2) Solera ve ark. Clin Infect Dis. 1999;29(6):1440-9. [CrossRef] 3) Yilmaz ve ark. J Clin
Rheumatol. 2004;10(6):300-7. [CrossRef]
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sJayhk lodavi £ aybk tedavi Odds Ratio Odds Ratic Risk of Bias
Study or Subgroep Evenis  Tolal Evensts Total Weight M-H. Fixed, 85% CI M-H, Fimed, 95% €1 ABLCDEFG
Migdany YME &l al. J Rhéuwmatol 2003 1 69 i | B TSE®  05200.23,1.20 - r
Sobera J el al CID. 1999 ] 14 15 nOWA% 0TI0AT, 306 —_—
Yilmaz E at 3. J Clin Rhevmalol 2004 ] 20 1 5 42% FAT[0A. 347 —
Total (95% CI) 103 112 100:0%  0.68 [0.35,1.32] R .
Tadal @rarts 8 EH
Heterogenely Chif= 2,08, df = 2 (F = 0.35), M= 4% TG W

Testfiof overall efect Z=1.14 (F=0.25)

Bigk of t33 legend

(A} Random Sequence generation (Selecion bias)
(B} Amocation conceadment (selection bias)
{C} Blindding of parkcipants and personnel (performance blas)
(D) Blinding of cultonme 43 sessment (delecion bias)

(E) Incomplebe ouboome dala (allrion bias)
(F} Salectve reporiing (repoming tias)

(G} Crther bdas

»Fayhikledad =3 avikiedav

Sekil 39. PICO 20, Tedavi Basarisizligi I¢in “Forrest Plot” Grafigi

Tablo 46. PICO 20 i¢in Yapilan Meta-Analizde Elde Edilen Bulgularin Ozeti

OR . .

sonug H:n(s;taahsl:y;m Kamtlarm (95% GA) Beklenilen Mutlak Etki
Saylsm) Kalitesi RR <3 Aylik Tedaviile | >3 Aylik Tedaviyle
(95% GA) Risk Beklenen Risk Farki
OR=0.68
Tedavi 347 ® (0.35-1.32) 58 daha az/1000
. (n=3) . 330/1000 hastada
basarisizlig Cok diisiik RR=0.82 (-180-63)
kamit diizeyi (05 4-12 4)
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4) Cikar Catismasi Olarak Kabul Edilen ve Edilmeyen Iliski Tiirleri

Kabul edilmeyen iliski tiirleri su sekilde siniflandirilmistir:

1) Rehber igeriginde yer alan herhangi bir ilag, iiriin veya cihazla ilgili olarak, telif hakki, lisans
veya patent ticreti aliyor olmak. Buna, haklarini bagka bir kuruma devrettikten sonra bireyin
halen yararlanmaya devam ettigi patentler de dahildir.

2) Rehber igeriginde yer alan herhangi bir ilag, iiriin veya cihazi lireten firmalanin yonetim
kurulu iiyesi veya ¢alisani olarak gérev yapmak.

3) Konuyla ilgili herhangi bir ticari kurulustan (yerel ve uluslararasi) dogrudan alinan herhangi
bir tcret (honorarium vb), hediye veya diger 6demeler (seyahat/otel igin fonlar dahil).

4) Sponsorlugu firmanin arastirma boliimii tarafindan yapilmamis herhangi bir aktiviteye izin
verilmeyecektir. Ornegin sponsorlugu satis boliimii tarafindan yapilan “danisma kurulu”,
gelecek arastirma yonlerine odaklansa bile kabul edilmeyecektir. Ek olarak arastirma
sonrasi ruhsat alma konusundaki danismanliklar da kabul edilmeyecektir.

5) Rehber igeriginde yer alan herhangi bir ilag, {iriin veya cihazi iireten firmalarda hisse senedi,

sermaye sahibi olmak.

Kabul edilen iliski tiirleri ise su sekilde siniflandirilmistir:

1) Arastirma ile iliskili olmak kosuluyla danismanliklar, iliski i¢inde olunan firmanin rehberle iliskili
tirlinii olsa bile aragtirma aktivitesi olarak degerlendirilmistir. Dolayisiyla bir ilag veya cihaz
firmasina ¢aligma tasarimi konusunda veya veri giivenlik takip komitesinde gorev alma seklinde
hizmet vermek kabul edilmistir. Ancak komitenin baskan1 olanlar bunun disindadir.

2) Ticari firma destekli veya sponsorlu bir arastirma ¢alismasinda arastirmaci olmak.

3) Ulusal veya uluslararasi toplantilarda su kosullarda sunum yapmak:

a) Sunumda promosyon yapilmamis ve sunum igerigine firmalar hi¢ bir kosulda dahil
olmamissa,

b) Firmalar tarafindan, kisi/kisilere katilimi nedeniyle direkt 6deme yapilmamigsa (konusmaci
masraflari i¢in firma destegi, mutlaka aracilar (KLIMIK, Universite déner sermayesi veya

diger egitim saglayicilar araciligiyla) yoluyla olmalidir.
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