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SIMGELER VE KISALTMALAR

AD-TB: Akciger DisI Tliberkiiloz
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BT: Bilgisayarli Tomografi

CRP: C-Reaktif Protein
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DGT: Dogrudan Gozetimli Tedavi
DSO:Diinya Saghk Orgiitii
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LDH: Laktat Dehidrogenaz

LJ: Loéwenstein Jensen

MTB: Mycobacterium Tuberculosis
PAAG: Posteroanterior akciger grafisi
PAS: Paraaminosalisilik Asit

RF: Rifampisin
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TDM: Tiberkiloz Disi Mikobakteri
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Th:T helper
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NK:Natural killer
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DNA:Deaksiriboniikleik asit

RNA:Riboniikleik asit

UTS:Ulusal Tuberkiloz Strveyans

HSYS:Halk Saghgi Yonetim Sistemi

ACE:ANjiotensin converting enzim

LDH :Laktat dehidrojenaz

RT-PCR:Reversetranskriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
Ig:Immunglobulin

PZA:Pirazinamid

EMB:Etambutol

INH:Izoniyazid

AMK:Amikasin

CPR:Kapreomisin

PAS:Paraaminosalisilik asit

CYS:Sikloserin

ETA:Ethionamid

FDA:Food and drug administration

PPD:Protein Purifiye Derivesi

2019-nCoV: Yeni Koronavirus 2019

AIDS: Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu

COViD-19: Koronaviriis Hastaligi 2019
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MERS-CoV: Orta Dogu Solunum Sendromu Koronavirisi
SARS-CoV-1: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisi 1
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirist 2

CDC:Center for Disease Control and Prevention
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Giris ve Amag: Tiiberkiiloz ve COVID-19 diinya ¢apinda enfeksiyonla iliskili 5Snemli
morbidite ve mortaliteye neden olur. Tiiberkiiloz binlerce yildir insanliga eslik

ederken, SARS-CoV-2 enfeksiyonu yeni olup diinya ¢apinda hizla yayilmaktadir. COVID-
19'un tiiberkiilozla klinik ve epidemiyolojik etkilesimleri oldukga karmasiktir. Basitce
sOylemek gerekirse, tiiberkiiloz bulagsmasi, COVID-19 ile iligkili solunum semptomlarinin
artmasi nedeniyle artabilir veya COVID-19 ile iliskili kendi kendine izolasyon ve karantina
nedeniyle azalabilir(1). Amacimiz normal popiilasyonla karsilastirildiginda tiiberkiiloz
gecirmis ve tedavisi tamamlanmis ya da halen tiiberkiiloz tedavisi almakta olan hasta
grubunda COVID-19 sikligin1 arastirmak,COVID-19 ortaya ¢ikan hastalarda bunu etkileyen
faktodrleri ve COVID-19 gecirmis olanlarda tedavi sonuglarii incelemek idi.

Yontem : Istanbul ilinde 1 Ocak 2019 ile 31 Ekim 2020 yillar1 arasinda tiberkiiloz tanisi
konarak tedavi gormis veya halen tedavi gormekte olan Ulusal Tuaberkiloz
Surveyans(UTS)sistemine kayith hastalar alindi.5373 hastanin UTS biriminden elde edilen
kayitlari incelendi. Kayitlar1 incelenen hastalardan 308’1 pandemi dncesi 6liim, 93 i nakil ,
100’1 tiiberkiiloz olmadig1 tespit edilen, toplam 501 hasta ¢alisma dig1 birakildi.Calismaya
dahil edilen 4872 hastanin Halk Sagligi Yonetim Sistemi(HSYS) iizerinden kayitlar
incelenerek COVID-19 gegirip gecirmeme durumlari arastirildi.Ayrica 909 hastaya telefonla

ulasilarak hane halki say1s1 ve COVID-19 ile yakin temas durumlari sorguland.

Hastalarin BCG asi durumu,Akciger tuberkiilozu tutulum vyeri,Anti-tiiberkiiloz ilaglara
direng,Ek hastalik,Sigara icme durumu,Tuberkiloz tedavi sonuglari,Uyruk ile ilgili kayitlari
UTS(Ulusal Tuberkiiloz Surveyans) biriminden elde edildi.HSYS(Halk Saghg Yonetim

Sistemi)’den COVID-19 olma durumlari retrospektif olarak incelendi.

Tiiberkiiloz tedavi sonucuna gore hastalara bakildiginda;814 kisi (%16.7) kiir tedavi, 1366
kisi (%28) tedavi tamamlama, 9 kisi (9%0.2) tedavi basarisizligi, 98 kisi (%2) tedavi terk, 2569
kisi (%52.7) halen tedavi goren, 16 kisi (%0.3)’de ise tiiberkiiloz tedavi sonucu bilinmiyordu.

Bulgular:Calismamiz 2990 erkek, 1882 kadin olmak iizere toplam 4872 hastadan
olusmaktaydi. 201 hastaya 49°u pcr(+) ve 152’sine ise klinik radyolojik olarak COVID-19
tanis1 konulmustur.Hastalarin yas ortalamasi (42+/-17)(18-95) idi.

Sonuc: 1 Ocak 2020 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasi Istanbul niifusunun 15.462.452 ve 11
Mart 2020 ile 31 Ekim 2020 tarihleri aras1 toplam COVID-19 vaka sayismin 144.726 oldugu
goriildii.Istanbul’da COVID-19 gériilme oram % 0.94 tiiberkiiloz hastalarinda ise COVID-19
goriilme oran1 % 4.13 olarak tespit edildi. Hane veya isyerinde COVID-19 ile temas
durumu,yabanci iilke dogumlu olma ve tiiberkiiloz nedeni ile hala tedavide olma durumunun
COVID-19 a yakalanma riskini artiran faktorler oldugu goriildii.Hastalarim cinsiyet,yas ,ek
hastalik ve sigara igme durumlarmin ise COVID-19 hastalig1 iizerinde anlamli bir etkisi
saptanmad1.COVID-19 durumu ile BCG asis1 arasinda anlamli bir iliski

goriilmedi. Tiiberkiiloz hastalarinda COVID-19 goriilme oran1 normal popiilasyonda goriilme



oranindan 4.39 kat fazla bulundu. Tiiberkiiloz hastalarinin COVID-19 gegirme riskinin
normal toplum ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu goriildii. COViD-19/TB olan 201
hastanin 13’ii (%6,5) COViD-19 enfeksiyonu nedeni ile exitus oldu.Bu oran COViD-19 nedeni ile
bildirilen %2 6lim orant ile karsilastirildiginda 3,25 kat daha yliksekti.

Anahtar Kelimeler:Akciger Tiiberkiilozu,COVID-19,BCG as1 durumu

ABSTRACT



Introduction and Aim: Tuberculosis and COVID-19 cause significant infection-related morbidity and
mortality worldwide. While tuberculosis has accompanied humanity for thousands of years, SARS-
CoV-2 infection is new and spreading rapidly worldwide. The clinical and epidemiological interactions
of COVID-19 with tuberculosis are quite complex. Simply put, transmission of tuberculosis may
increase due to increased respiratory symptoms associated with COVID-19 or decrease due to
COVID-19-related self-isolation and quarantine(1). The aim was to investigate the frequency of
COVID-19 in the patient group, to examine the factors affecting it in patients with COVID-19 and the
treatment results in those who had COVID-19.

Methods: Patients who were diagnosed with tuberculosis and were treated or currently registered in
the National Tuberculosis Surveillance (UTS) system between January 1, 2019 and October 31, 2020
in Istanbul were included. The records of 5373 patients from the UTS unit were analyzed. A total of
501 patients, of whom 308 died before the pandemic, 93 were transplanted, and 100 were not found
to have tuberculosis, were excluded from the study. The records of 4872 patients included in the
study were examined through the Public Health Management System (HSYS), whether they had
COVID-19 or not. In addition, 909 patients were contacted by phone and the number of households
and their close contact with COVID-19 were questioned.

The patients' BCG vaccination status, Lung tuberculosis involvement site, Resistance to anti-
tuberculosis drugs, Co-morbidity, Smoking status, Tuberculosis treatment results, Nationality records
were obtained from the UTS (National Tuberculosis Surveillance) unit. From HSYS (Public Health
Management System). The status of being COVID-19 was analyzed retrospectively.

When the patients are examined according to the tuberculosis treatment results, 814 individuals
(16.7%) are cured, 1366 (28%) treatment is completed, 9 (0.2%) treatment failure, 98 (2%) treatment
is abandoned, 2569 people (52.7%) are still in treatment. The result of tuberculosis treatment was
unknown in 16 (0.3%) patients who received treatment.

Results: Our study consisted of a total of 4872 patients, 2990 men and 1882 women. Of 201 patients,
49 were diagnosed with PCR(+) and 152 were diagnosed with COVID-19 clinically radiologically. The
mean age of the patients was (42+/-17)(18-95).

Conclusion: It was seen that the total number of COVID-19 cases between January 1, 2020 and
December 31, 2020 in Istanbul population was 15.462.452 and between March 11, 2020 and October
31, 2020, the total number of COVID-19 cases was 144.726. In Istanbul, the incidence of COVID-19
was 0.94%, in tuberculosis patients The incidence of COVID-19 was determined as 4.13%. It has been
seen that the factors that increase the risk of contracting COVID-19 in the household or workplace,
being born in a foreign country and being still in treatment due to tuberculosis. Gender, age,
comorbidity and smoking status of the patients did not have a significant effect on COVID-19 disease.
There was no significant relationship between COVID-19 status and BCG vaccine. The incidence of
COVID-19 in tuberculosis patients was found to be 4.39 times higher than in the normal population.
It was observed that the risk of transmission of COVID-19 in tuberculosis patients was statistically
significantly correlated with the normal population. Thirteen (6.5%) of 201 patients with COVID-
19/TB died due to COVID-19 infection. This rate was 3.25 times higher compared to the 2% reported
death rate due to COVID-19.

Keywords: Pulmonary Tuberculosis, COVID-19, BCG vaccine status



1.GIRiS VE AMAC

Tuberkiloz (TB), insanligin eskiden beri bilinen hastaliklarindan olmakla birlikte, morbidite ve
mortalitesi ylksek, yavas bir sekilde belirti vermeden gelisen, akcigerlerde enfeksiyon yapan
Mycobacterium tuberculosis kaynakli bir hastaliktir (2,3).WHO, diinya lzerinde her yil 8 milyon TB
olgusunun ortaya ¢iktigini ve 1.9 milyon insanin TB sebebiyle yasamini yitirdigini bildirmektedir.

SARS-Cov2 ise diinya genelinde yayilarak pandemiye neden olmustur ve SARS-CoV-2 etkeninin
olusturdugu bu hastaliga “COVID-19” hastaligi adi verilmistir (4).Hastalik genellikle ilgili viral
enfeksiyonlara (influenza, SARS, Orta Dogu solunum sendromu) ve tiiberkiiloz ile

benzer baslangi¢ belirti ve semptomlari ile karakterize edilir(5,6).Hastaligin bulasma sekli
biraz farkli olsa da, hem TB hem de COVID-19 insanlar arasindaki yakin temasla yayilir(7).

Tablo 1:COVID-19 ve Tiiberkiiloz arasindaki benzer ve farkliliklar(7).

Farkhhklar

Baslangig

Bulasma

Patojen

Kulugka siiresi

Klinik ozellik

Test numunesi

Teshis testleri

Patoloji

Tedavi
Ulusal politika kabulii

COViD-19

Akut

Dokunarak damlacik ile iletilir

Viral hastalik
SARS COV2

Kisa (5-14 giin)

Dabha sik 6ksiiriik kuru
Ates ve Oksiiriik: hizli baglangig

Nefes darligi: erken

Nazofaringeal veya orofaringeal
surinti

RT-PCR; hizli test antikor kiti,
Gogiis CT taramast

Endotel hasar1 ve koagiilopati
kiigiik damarlar

Destekleyici; antiviral Remdesivir
Hizli

Tiiberkiiloz

Kronik

Havadan iletim; solunum yoluyla

Bakteriyel hastalik
Mycobacterium tuberculosis

Uzun

Tiiberkiilozda oksiiriik genellikle balgam ve
kandan kaynaklanir

Ates ve Oksiiriik: ¢ok daha uzun siire

Nefes darlig1: sonraki agama veya uzun
vadeli bir sonug olarak

Balgam

Gogiis radyografisi, Mycobacterium kiiltiirii
veya molekiiler teknikler, aside direngli
basil (ARB) gosterimi, serolojik tahliller

Kazeasyon nekrozu ve graniilom olusumu

Anti-tiberkiiloz tedavisi
Yavas



Onleme

Benzerlikler
Etkilenen organ

Genetik ve genetik olmayan
faktorler - bireysel duyarlilik
icin bilgi eksikligi

Yaymak

Hizli teshis

Eylem stratejisi

Saglik sistemi
Kamu bilinci

Ulusal ve uluslararasi
diizeyde veri paylasim
platformu

Oliim oram1

Risk faktorleri

Dijital saglik teknolojilerinin
rolii

2.1 TARIHCE

Giincel : Kendi kendine mesafe, el

yikama
As1

Akciger
Evet

Yakin temas
Gereklidir

Strateji Bulun, izleyin, Test Edin,
izole Edin ve Onleyin

Sorumluluk
Gereklidir
Eksik

Yiksek

Yasli, Diyabet, HIV
immiinosupresyon, kronik
obstriiktif akciger hastalig1.

Evet

Bacille Calmette-Guérin (BCG) asis1

Akciger
Evet

Yakin temas
Gereklidir

Test Et, Tedavi Et, izleme ve Onleme
stratejisini bulun

Sorumluluk
Gereklidir
Eksik

Yiksek

Yasli, Diyabet, HIV immiinosupresyon,
kronik obstriiktif akciger hastalig.

Evet

2.GENEL BILGILER

Tiberkiloz (TB) ge¢misteki kadar biyik salginlara neden olmasa da giiniimiizde halen 6nemini

korumaktadir(8). Tlberkiloz hastaligl,eski ¢caglarda kilo kaybi,viicut isisinin artmasi,terleme ile birlikte

disknligin eslik etmesi seklinde tariflenmistir(9,10).

20.yuzyilda Thomas Dormandy tarafindan yazilan Beyaz Veba adli kitapta tiiberkiilozun hastalk
olusturmasinda sadece basilin degil ayrica ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu belirtilmistir(9,11)

Padua Universitesi’'nden Giovanni Morgagni kadavralar lizerinde yaptigi cesitli calismalarla
tliberkilozun kavite ve skar dokusuna neden oldugunu gosteren ilk hekimdir (9). Dr. Rene Laennec
tuberkilozun tim klinik seyirlerini, otopsi materyalleri tizerinde calisarak ortaya koymustur
(9).Tuberkiiloz basili ilk kez mikroskop ile 1882 yilinda Robert Koch tarafindan gosterilmistir.

Tuberkiiloza yakalanmis tim hastalarda ayni mikrobiyolojik etkeni gdstererek “Tuberkiiloz bulasici,
korunulabilir ve iyilestirilebilir bir hastaliktir” tezini yayinlamistir(9). Charles Mantoux 1908 yilinda,
tlberkdlini ilk kez cilt alti uygulamistir ve 1930’larda Florence Seibert tarafindan gelistirilerek
glinimizde ayni sekilde uygulanan tiberkilin cilt testi (TCT) ortaya ¢ikmistir(12) Calmette ve Guerin,
20.ylzyil baslarinda tiiberkiloz asisini bulmaya yonelik ¢alismalara baslamislardir.Calismalar sonucu
bakteriden olusturulan bu asiya Bacile Calmette Guerin (BCG) asisi adini vermistir(13)
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Sekil 1 :Tlberkiiloz tedavisinin tarihsel gelisimi

2.2 EPIDEMIYOLOJI

Dilnya ntfusunun tahmini Ugte birinin enfeksiyonu tasidigi diistinilmektedir(14).Diinya genelinde
her yil on milyon yeni TB vakasi saptanmakta ve bir buguk milyon kisi TB nedeniyle kaybedilmektedir
(15). Dunya’da TB insidansi yaklasik 130/100.000’dir. Bu oran tlkeden tlkeye farkhhk
gostermektedir. 2018 yilinda TB olgularinin ¢ogunlugu Giliney Dogu Asya (%44), Afrika (%24) ve Bati
Pasifik’ten (%18) oldugu gorilmistir.Tiberkilozdan hayatini kaybedenlerin sayisi ise 1,4 milyon
olarak goriilmustir.HIV ile enfekte dokuz hastadan birinde TB vakasi gérilmekte olup , bu
vakalarin da yaklasik %72’si Afrika kitasinda bulunmaktadir. Global olarak HIV-TB koenfeksiyonu orani
%8.6 bulunmustur(16).

2018 yilinda tlkemizde tuberkiiloz tanisi alan hasta sayisi 13.000 olarak goriilmekte olup , bunlarin
%92,2’si yeni olgu, %7,8'i dnceden tedavi gormiis olgulardir. Bu olgularin da %401 kadin, %54’
erkek, %6’s1 cocuktur. Klinik olarak %65’inde akciger tutulumu goérulirken, %35’inde sadece akciger
disi organ tutulumu tespit edilmistir. Ulkemizde tiiberkiiloz insidansinda, son 10 yilda ortalama %5
dusls gortlmektedir. 2005 yilinda toplam kayith hasta sayisi 20.535 ve insidans yiz binde 29,4 iken
2018 yilinda insidans yiiz binde 16 olarak goriilmektedir. 2018 yilinda tilkemizde CiD TB sayisi 550,
CiD-TB insidansi yiizbinde 0.67 olarak belirlenmistir(15) .

Turkiye ‘de son yillarda temasli muayenesinde artis oldugu gérilmektedir. Saglik Bakanhgi Verem
Savas 2018 Raporu’na (17) gore 2017 yilinda hasta basina yapilan temasli muayenesi sayisi 9,9 olup
tuberkilozdan koruyucu ilag tedavisi, giderek artan oranda ve kalitede uygulanmaktadir.Koruyucu
tedavi verilen kisi sayisi 2017 yilinda 2,7’dir. Yine 2017 yilinda TB hastalarinin %71,2’sine HIV testi
uygulanmis ve 68 olguda pozitif sonug gorilmistiir. 2016 da tiim olgularda %85,4 tedavi basarisi
saptanirken, daha dnceden tedavi gérmis olgularda bu oran %67,2’dir. Bu tedavi basarisi yabanci
Glke dogumlularda ise %76,4 olarak goriilmektedir.

2.3. MYCOBAKTERIUM TUBERCULOZIiS



Mycobacterium tuberculosis kompleksi icerisinde birbirleri ile baglantili bes mikobakteri ¢esidi
bulunmaktadir(18). Mikobakteriler aerob, hareketsiz, spor olusturmayan pleomorfik, enleri 0.2-0.6
pum, boylari 1-10 um arasinda degisen aside direncli mikroorganizmalardir. M.tlberkulozisin hiicre
duvarinin dekolarizasyona direng géstermesi nedeniyle aside direngli basil olarak isimlendirilir(19).
Bu 6zellik basilin boya tutmasini zorlastirir. M. tuberculosis hiicre duvar iskeleti gesitli molekillerden
olusmaktadir(19).Mikobakteriler 6zel hiicre duvari yapilarindan dolayl yavas lrerler.Ancak olumsuz
kosullara da dayanikhidirlar(20,21).
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Sekil 2:M.Tuberkilozis Hiicre Duvar Yapisi

2.4 TUBERKULOZ PATOGENEZI

Hastalar oksiirerek,hapsirarak ve konusma yoluyla ¢esitli miktarda basil yiiklii damlaciklar
sacabilmektedir.Damlaciklarin pargalanmasi ile damlacik ¢ekirdekleri olusur.Damlacik
cekirdegi ile es anlamli olmak Gizere “havayolu” (airborne) ile bulas veya “solunum”ile bulas ifadeleri
kullanilmaktadir.(22).Enfeksiyon, basillerin alveollere ulasmasiyla baslar ve enfeksiyon ile
hastaligin meydana gelip gelmemesi, konagin direnci ile basilin viriilans1 arasindaki denge ile
ilgilidir(23).

[k asamada basilin viicuda girmesi engellenemez ve viicutta ilerleyisi durdurulamaz ise ,
basil viicutta ¢ogalarak primer hastaliga neden olur.Primer enfeksiyon, bir latent donemden
sonra herhangi bir yasta aktiflesebilir(24). (24)

Eksojen
yeni enfeksiyon
Primer ya da
Enfeksiyvon progresif primer
yok hastahk
Hastahk
- i (Reaktivasyon)
%5
Bulastiric
TB hastas : Enfeksiyon L Latent x Hastalik
ile karsilasma Enfeksiyon geliymez

Sekil 3:Tiiberkiiloz enfeksiyonu ve Hastaliginin gelismesi

1.Evre: Baslangic evresi



Basil viicuda alindiktan sonra ilk hafta i¢inde olusur.Basiller konagin alveollerine ulagir ve
lezyon bolgesinde alveoler makrofajlar aktive olur. Bu sekilde inflamatuvar yanit olusmaya
baslar. Alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilen basiller sindirilir veya inaktive
edilemeyen basiller alveoler makrofajlarda ¢cogalarak enfeksiyonu baglatmis olur(24).

2. Evre: Logaritmik cogalma ve simbiyosis

Basillerin viicuda giriginden sonraki ikinci ve iigiincii haftalar1 kapsar(25,26).

3.Evre: Kazeoz lezyon olusumu

Bu evre yaklagik olarak 3 hafta kadar siirer(25,26).

Tiiberkiiloz patogenezinde olusan immun yanitlar T lenfositlere baglidir(27).

4. Evre: Hiicresel immun cevap

5. Evre: Kavite olusum evresi

Primer tiiberkiilozun hiicresel immiinite ile kontrol altina alinamadigi durumlarda, primer
tiiberkiiloz ilerleyerek kaviter lezyonlar1 olusturur(24,25).
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Sekil 4:Tiiberkiiloz Patogenezi

Patogenezde rol alan dogal bagisiklik sistemi elemanlar1 ve immunolojisi;



1. Makrofajlar: Alveolar makrofajlar tiiberkiil basili ile ilk karsilasan hiicre oldugundan
immiin cevapta énemli rol oynarlar (27).

2. Mast Hiicre: M. Tuberculosis, mast hiicrelerini uyararak nétrofil aktivasyonu ve graniillom
biitiinliigiiniin saglanmasinda rolii olan histamin,IL-4, IL5, IL-6, IL-8 gibi mediat6rlerin
salinimin1 kontrol eder (28).

3. Dogal Oldiiriicii Hiicreler: Naturel killer (NK) hiicreler M. tuberculosis enfeksiyonunun
erken doneminde bagisiklik yanitinin farkli sistemlerini uyarirlar.Natural killer hiicreler IL-2
veya CD16 ile uyarildiginda IFN-y ve TNF-a salgilayarak makrofajlari uyarip bakteriyel
enfeksiyonlar1 kontrol ederler. Bu sayede dogumsal ve kazanilmis immdiin sistemi birbirine
baglayan Dogal Oldiiriicii Hiicreler bakterileri perforin yolu ile dogrudan dldiiriirler (29,30).

2.5 TANI

Hastanin degerlendirilmesinde kapsamli bir tibbi yaklagim gerekir. Hastanin anamnezi, fizik muayene
bulgulari, akciger filmi ile hastaliktan siiphelenilir. Gereken bakteriyolojik, histolojik incelemeler
yapilir. Akciger tiiberkiilozunun kesin tanisi bakteriyolojiktir,bazi durumlarda tani histopatolojik
yontemle de konulabilir(31).Bir kisinin TB semptomlari olsa bile, hizli bir sekilde tan1 koymak zordur.
Etkili TB tedavisi i¢in hizli tan1 6nemli rol oynamaktadir.

2.5.1 Anamnez

Genel belirtiler halsizlik,¢abuk yorulma,istahsizlik,kilo kaybi, cocuklarda kilo almada
duraklama,ates ve gece terlemesi seklindedir.Bu bulgulardan biri ya da bir kag¢1 bulunan

kigilerde akciger tiiberkiilozundan siiphelenmek gerekir.Bazi hastalar asemptomatik
olabilir(32,33).

2.5.2 Fizik Muayene

Hastalarin degerlendirilmesinde fizik muayenenin 6nemi biiytiktiir. TB hastaliginin ayirici
tanis1 i¢in de gerekli bir basamaktir. Akciger tiiberkiilozunda genellikle fizik muayene
bulgusuna az rastlanir (31).

2.5.3 Radyoloji

Gogiis rontgeni TB tanisinda siklikla kullanilmaktadir, ancak kesin tani i¢in spesifik degildir.
Aktif hastalik durumunda bile akciger grafisinde herhangi bir anormallik
goriilmeyebilir(34,35).Bu sebeple radyoloji tanida gold standart degildir ve balgam kiiltiiriiyle
takip edilmesi gerekmektedir(36).

Hastalarda bazen tedavi siirecinde radyolojik kotiilesme, plevra sivisi gibi yeni bulgular
ortaya cikabilir. HIV ve TB olan hastalarda, tedavi ile bagisiklik yanit1 diizelince daha 6nce
olmayan bazi reaksiyonlar goriilebilir. HIV pozitif kisilerde ortaya ¢ikan bu tabloya IRIS
(immun reconstitution inflammatory syndrome) yani bagisikligin geri gelmesine bagl
enflamatuvar sendrom denir(37,38).

2.5.4 Mikrobiyoloji



Tiiberkiilozun mikrobiyolojik tanisinda temel tanisal yontemler, direkt mikroskopi ve bakteriyolojik
dogrulamadir (39). Tiiberkiilozun tanis1 bakteriyolojiktir. Akciger, plevra, larinks, ve miliyer TB
kugkulu hastalardan usuliine uygun {i¢ balgam 6rnegi alinir. Balgam ¢ikaramayan hastalarda indiikte
balgam ya da aclik mide suyu ticer kez alinmasi onerilir ve incelenir. Bu yolla da 6rnek alinamazsa
bronkoskopik lavaj stvist bu amagcla kullanilabilir. Balgam miktar1 3-5 ml olmalidir. Balgamlar
oncelikle mikroskopi ile incelenmelidir. Teksif olanagi olan yerlerde, mikroskopik inceleme balgam
teksifi ile yapilmalidir, ¢iinkii teksif ile tan1 oran1 %18 artar (40). Teksif olanagi yoksa direkt
mikroskopi yapilir.

Tiberkiiloz hastalarinin cogunda balgam veya diger viicut sivilarindan hazirlanmis yaymalarda aside
direncli basillerin gosterilmesi tiiberkiilozunun olasi kanitidir. Alinan 6rnekler Ehrlich Ziehl Neelsen
ile boyanip, aside direngli basil arastirilir(18,41)

Kiiltiir tiiberkiiloz tanisinda altin standart yontemdir ve ilag duyarlilik testleri ile tiir tayini
yapilabilmesi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Yapilan ¢alismalarda tiiberkiiloz kiiltiiri %8-85
sensitiviteye, direkt mikroskobi ise %30-60 sensitiviteye sahiptir (42).

M. tuberculosis kiiltiirde 18-24 saatte bir ¢cogalir. Yumurta bazli kat1 besiyeri olan Loéwenstein-Jensen
besiyerinde tireme 4-6 hafta alirken, agar bazli Middle Brook besiyerinde ve sivi besiyeri olan
BACTEC yonteminde 1-3 haftada iireme olmaktadir (43,44).

2.5.5 Interferon-y salimim testleri (IGST)

Quantiferon-TB ve T-SPOT-TB olarak bilinen kan testi, M.tuberculosis antijenlerine kars1
yanit olarak konagin T hiicreleri tarafindan iiretilmis olan IFN-y tayinine dayanan
yontemlerdir. Quantiferon-TB testinde tam kandaki IFN-y 6l¢iimii yapilirken T-SPOT-TB
testinde IFN-y tireten lenfositlerin sayisi belirlenir (45,46).

IGST ‘nin tiiberkiilin cilt testine gore belli avantajlar1 bulunmaktadir. Test icin tek seferlik
hasta ziyareti yeterli olup; diger mikobakterilerin cogu ve BCG asisiyla ¢apraz reaksiyon
olasilig1 bulunmaz ve tekrarlayan testlerle artmis cevap gozlenmez (47). IGST latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu ile tiiberkiiloz hastaligini birbirinden ayiramaz. Pozitif IGST test
sonucu, tiiberkiiloz hastalig1 oldugunu kesin gostermeyecegi gibi, negatif test sonucu da aktif
hastalig1 diglatmaz (47).IGST ,BCG asis1 yapilan bireylere tiiberkiilin cilt testine tercih
edilmektedir(48).

2.6 TEDAVI

Son yillarda tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisinde 6nemli ilerlemeler meydana gelmistir. Tiirkiye’de
streptomisin birinci se¢enek ilaglar i¢inde bulunmasina ragmen bazi dis kaynaklarda streptomisin
ikinci ilag olarak da gegmektedir.Streptomisin polipeptit sentezini etkileyen bir bakterisidal
antibiyotiktir ancak yiiksek direng oranlar1 nedeniyle artik birinci basamak ilag olarak kabul
edilmemektedir (49,50). TB tedavisi i¢in ikincil segenek ilaglar ise;Amikacin (AMK), Kanamycin
(KM), para-Aminosalicylic acid (PAS), Cycloserine (CYS), Ethionamide (ETA), Capreomycin (CPR)
“dir(50).

2.6.1 Birinci secenek ilaclar

Izoniazid mevcut antitiiberkiiloz ilaglar icerisinde en giiclii ilag olarak gériilmektedir. Klinik dozlarla
olusan konsantrasyonlarda dormant mikobakterilere bakteriyostatik, hizli ¢ogalan suslarina ise
bakterisidal etkilidir(51).Ayrica izoniazid TB tedavisinin ilk 24 saatinde bakteriyostatik,24 saatten
sonra bakterisid etkilidir (52,53).



Tiberkiiloz hastaliginin tedavisinde rifampisin , izoniazidden sonra ikinci en 6nemli ilag olarak kabul
edilmektedir.Mikobakterilerin RNA sentezini inhibe etmesi nedeni ile mikobakterilerde rifampisine
kars1 direng gelismesi diger bakterilere gére daha yavastir (51).

Pirazinamid(PZA) bir TB ilac1 olarak 1980 yilinda kullanilmaya baslanmigtir. Pirazinamid TB
tedavisinde 6nemli bir ilag olup tedavi siiresini 9-12 aydan 6 aya kadar kisaltmakta essiz bir rol
oynamistir (54). PZA , INH'de oldugu gibi basil {izerindeki toksik etkisini gdstermeden once aktif
formu olan, pirazinoik aside (POA), pirozinamidaz adli sitoplazmik enzim ile doniistiiriilen bir 6n
ilagtir (55). Etambutolun tiiberkiiloz lizerindeki etki mekanizmasi ise tam olarak bilinmemektedir(51).

Tablo 2:Birinci Secenek Tiiberkiiloz laglar1 ve Dozlari

rﬁgfkg Maksimum doz, mg
izoniyazid 5 (4-6) 300
Rifampisin 10 (8-15) 600
Pirazinamid 25 (20-30) 2000
Etambutol 20 (15-20) 1500
Rifabutin 5 300
Streptomisin 15 (12-18) 1000

2.6.2 ikinci secenek ilaclar

[laca direngli TB tedavisinde ikinci segenek ilaglar kullanilmaktadir. Bunlar; levofloksasin,
moksifloksasin,kapreomisin,amikasin,kanamisin,etionamid,protionamid,
sikloserin,terizidon,ofloksasin,klofazimin,thiasetazon,bedakuilin,delamanid,para-amino
salisilik asit ve linezolid'dir. ilaca direngli TB tedavisi i¢in 6nerilen yeni bir ilag olan
pretomanid de kullanilmaktadir. Fluorokinolonlarla yapilan tedavinin ( levofloksasin,
moksifloksasin ve gatifloksasin ), rifampisine direncli veya cok ilaca direng¢li TB (MDR-
TB)'li yetiskinlerde tedavi sonuglarini 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi gosterilmistir. Bu nedenle,
ikinci segenek ilag grubunun, MDR-TB rejiminin en 6nemli bileseni oldugu diisiintilmektedir.
Bu ilaglarin kullanimlarindan saglanan faydalar potansiyel risklerden daha fazla olmasi
nedeni ile tam bir kontrendikasyon olmadig siirece kullanilmasi 6nerilmektedir.

MDR-TB tedavi protokollerine yeni nesil fluorokinolonlarin dahil edilmesi i¢in tercih sirasi;
yiksek doz levofloksasin, moksifloksasin ve gatifloksasindir. Ofloksasinin MDR-TB
rejimlerinden ¢ikarilmasi ve etkinligine dair sinirli bilgiler nedeniyle siprofloksasinin asla
kullanilmamasi 6nerilmektedir. Tedavi rejimine, ethionamid (veya protionamid), sikloserin
(veya terizidon), linezolid ve klofaziminden iki veya daha ilacin dahil edilmesi 6nerilmektedir

(56).

Tablo 3: Ikinci Segenek Tiiberkiiloz ilaglar1 ve Dozlar



Kinolonlar (Bu gruptan tedavide bir ilag kullanilir)
Grup A | -Levofloksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin

Ikinci grup enjeksiyon ilaglar (Bu gruptan tedavide bir ilag kullanihir)
GrupB | -Amikasin, Kapreomisin, Kanamisin

Diger temel ikinci secenek ilaclar (Yeterli bir tedavi rejimi olugturmak
Grup C  i¢in bu gruptan 2-4 ilag kullanihir)

-Etyonamid/Proteinamid, Sikloserin/Terizidon, Linezolid, Klofazimin

(Yukaridaki ilaclar yetersizse D2,D3 ten ilalar eklenir)

D1 Pirazinamid, Etambutol, Yiksek doz izoniyazid
GrupD  D2.Bedaquilin, Delamanid

D3.PAS, imipenem.-"Silaslalin, Meropenem, Amoksisilin/ Klavulonat,

Thioasetazon

2.7 KORUNMA

BCG agist ile agilanmanin ¢ocuklar siddetli ve yaygin hastalik bigimlerinden korudugu bilinmektedir.
Yetiskinde insanlarda ise potansiyel olarak % 30 oraninda bir koruma sagladig: bilinmektedir
(57).Genel olarak asinin uzun siireli bagisiklik saglamaya yetecek kadar immiinojenik olmadigi
diisiiniilse de, baz1 ¢alismalar intrapulmoner uygulamanin daha immiinojenik olabilecegini ve inhale
bir BCG agisinin gelistirilmesinin siirdiiriilmesi gereken 6nemli bir strateji olabilecegini
gostermektedir (73). Ayrica, M72/AS01E (GlaxoSmithKline, Londra, Ingiltere) olarak bilinen yeni bir
as1 adayinin 2018 yilindaki faz 2b caligsmasinda, tiiberkiiloz enfeksiyonu olan yetiskinlerde aktif
tiiberkiiloza ilerlemeden % 50'den fazla koruma sagladig1 gdsterilmistir (58).

2.8 COVIiD-19

COVID-19 hastalig1 insanlari etkileyen,SARS-CoV-2’nin neden oldugu bulasic1 bir solunum yolu
hastaligidir.2019 yilinda Cin'in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan hastalik, diinya ¢capinda yayilarak
pandemiye neden olmustur(59).

Etken koronaviriis ailesinden bir RNA viriisiidiir(60).Asil bulas yolu solunum damlaciklari ve temasi
olan hastaligin fekal-oral bulasma yolunun da olabilecegi ortaya ¢ikmistir(61,62).

Sekil 5: Koronaviriis Yapisinin Sematik Cizimi
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2.8.1 Tarihge

Diinyanin en kalabalik iilkesi olan Cin, 31 Aralik 2019 tarihinde Diinya Saglik Orgiitiine (DSO)'ne
nedeni bilinmeyen pnémoni vakalart nedeniyle bildirimde bulunmustur (63).7 Ocak 2020'de yapilan
caligmada SARS-CoV-2'nin genom dizilimi ortaya ¢ikarilmis olup(64),Cin disinda ilk vaka, 13 Ocak
2020’de Tayland’da Wuhan bolgesinden gelen 1 kiside gosterilmistir(65).Cin disindaki ilk 6liim ise 1
subat 2020 tarihinde Filipinlerde goriilmiistiir(66). 30 Ocak 2020'de DSO,acil durum ilan etmis (67),
resmi olarak 11 Subat 2020'de Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) olarak ifade edilmistir(68).

Sekil 6: SARS CoV2 ‘nin ¢ogalmasi
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2.8.2 EPIDEMiYOLOJi



2019 Aralik’ta sebebi bilinmeyen bir pnémoni salgini Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi ve
Wuhan sehri saglik birimleri tarafindan bildirilmistir(69,70).Tiirkiye’de ise ilk COVID -19 vakasi 11
Mart 2020’de tespit edildi ve sonraki siirecte diinya ile benzer sekilde Glkemizde de vaka sayilarinda
artis gorilmistiir (71). Johns Hopkins Universitesi istatistiklerine gére 12 Kasim 2020 itibariyle
diinyada toplam 52.256.150 vaka goriildi, 1.286.543 6liime yol acti, Tirkiye’de toplam 402.053 vaka
ve 11.145 olum bildirildi (72).

SARS-CoV-2 daha once ortaya ¢ikan viral pandemilerden daha az viriilansa ve daha az mortalite
oranlarina sahiptir(73).Ancak COVID-19,SARS-CoV?2 viriisiiniin inkiibasyon siiresinin uzun olmasi
nedeniyle asemptomatik tasiyicilik orani yiiksek olup bu durum enfeksiyonun ¢ok daha kolay
yayilmasina neden olmaktadir (74,75)

2.8.3 COVID-19 RiSK FAKTORLERI VE KLIiNiK BULGULARI

COVID-19 hastaligina toplumun tamami duyarli olup,ileri yas,komorbid hastaliklar kalabalik ortam,
kotii sosyal cevre kosullarinda ise risk artmaktadir(76).

Covid-19'un medyan inkiibasyon siiresi 5,1 giindiir. Enfekte kisilerin %97,5’inde semptomlarin 11,5
giin i¢inde baslayacag belirtilmis ve ates baglangicina kadar gegen siirenin medyani 5,7 giin olarak
raporlanmustir (77).

Hastalar okstiriik , ates (>38°C), miyalji, bas agrisi, dispne,bogaz agrisi, ishal,bulanti/kusma, daha
azinda ise koku veya tat kaybi, karin agris1 veya rinore gibi semptomlar ile presente olur(78).Yapilan
bir ¢aligmada yatirilarak takip edilen 5000 iizerinde hastanin atesi Ol¢iilerek kayit altina alinmis ve
hastalarin yalnizca %31'inde ates >38 °C olarak saptanmistir (79).

2.8.4 LABORATUVAR BULGULARI

Covid-19'un laboratuvar bulgulari arasinda en yaygin olani lenfopenidir(80).Semptomlarin
baglamasindan yaklasik 1 -2 hafta sonra, hastaligin klinik bulgularinda bir artig goriilebilir. Bu “sitokin
firtinas1” olarak nitelendirilebilecek inflamatuar mediyatorlerin ve sitokinlerin belirgin artisiyla
gerceklesir. Bu siirecin sonunda, lenfopeni belirgin hale gelmektedir (81).Lenfositler ylizeylerinde
ACE2 reseptoriinii eksprese ederler (82). Bu nedenle, SARS-CoV-2 bu hiicreleri dogrudan enfekte
edebilir ve bu hiicrelerin par¢alanmasina neden olabilir. Ayrica, sitokin firtinas1 esnasinda 6nemli
olgtide artmus interlokin seviyeleri (cogunlukla IL-6, IL-2, IL-7 vb.) ve TNF -alfa gibi mediatorler
lenfosit apopitozunu artirabilir (83,84).

COVID-19 takip siirecinde degerlendirilmesi gereken bir baska biyomarker, interlokin-6 (IL-6) olup
IL-6 seviyesindeki artig, artmig 6liim riski ile baglantihidir.Hastalik nedeni ile hayatini kaybeden
hastalarda hastaneye yatisindan itibaren IL-6 seviyelerinde bir artig saptanmistir(85,86).

2.8.5 RADYOLOJIK BULGULAR

Hastaligin erken doneminde veya hafif semptomu olan hastalarda akciger filmlerinde patolojik bulgu
goriilmeyebilir(87).Akcigerdeki anormal radyografi bulgular ise iki tarafli periferik ve alt loblar1 tutan
konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleridir(88,89).

Sekil 7: Periferik buzlu cam opasiteleri olan konsolidasyonlar



Akciger radyografilerinde oldugu gibi,BT semptomlarin baslamasindan sonra normal olabilir ancak
hastalik ilerledik¢e patolojik bulgularin gelismesi olasidir(90,91).Ancak bazi hastalarda akciger BT
anormallikleri semptomlarin gelismesinden once tanimlanmistir(92,93).

Sekil 8: Bilgisayarli Tomografideki Radyolojik anormallikler

2.8.6 TANI

COVID-19 hastalig1 6ncelikle yeni baglamis atesi veya solunum yolu semptomlar1 (6ksiiriik, nefes
darlig1 vs.) olan hastalarda diisiiniilmelidir. Ayrica nedeni belirlenmemis ciddi alt solunum yolu
hastalig1 olan hastalarda da disiiniilmelidir. COVID-19'u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan
ayirabilen spesifik bir klinik 6zellik yoktur.

Mikrobiyolojik testler olmadan tan1 kesin olarak konamaz(95). Alt solunum yolu 6rneklerinde daha
yiiksek viral yiikler olabilir ve {ist solunum yolu 6rneklerine gore pozitif olma olasiligi daha yiiksektir
(96). COVID-19 siiphesi devam ediyorsa ilk test negatif olsa bile belirli araliklarla test
tekrarlanmalidir. DSO buna benzer durumlarda miimkiin ise daha alt seviyelerden solunum yolu
orneklerinin almmasini 6nermektedir(97).

Serolojik testler 6zellikle hastalik seyrinde ge¢ bagvuran hastalar ve mevcut enfeksiyon olan hastalar
tanimlayabilir. Ancak enfeksiyonun akut doneminde reaktif olma olasiligi daha diisiiktiir ve daha az



faydali olabilirler.IgG antikoru dogrulugunun daha yiiksek olmasi nedeniyle, IgM antikoru, IgA
antikoru veya IgM /IgG farklilagma testleri yerine kullanilmalidir (98). Saptanabilir antikorlarin
gelismesi genellikle birkag giinden haftaya kadar siirer ve antikor saptama siiresi teste gore
degisir(99,100).

2.8.7 TEDAVI

COVID-19 igin giivenilirligi ve etkinligi ispat edilmis spesifik bir tedavi bulunmamakla birlikte
antiviral tedavilerin erken baglanmasinin yararl olabilecegi diisiiniilmustiir (101).

COVID-19'lu hastaneye yatirilan tiim hastalar i¢cin vendz tromboembolizmin farmakolojik profilaksisi
onerilmektedir. Birgok ¢alisma, COVID-19 nedeni ile hastaneye yatan hastalarda, 6zellikle de kritik
derecede hasta olanlar arasinda tromboembolik komplikasyon oraninin yiiksek oldugunu
gostermektedir (102).

2.8.8 TUBERKULOZ VE COViD-19

Tiiberkiiloz ve COVID-19 diinya capinda enfeksiyonla iliskili dnemli morbidite ve
mortaliteye neden olur. Hem COVID-19 hem de tiiberkiiloz, solunum semptomlari ile ortaya
cikabilir.

COVID-19 genellikle ilgili viral enfeksiyonlara ( influenza, SARS, Orta Dogu solunum
sendromu) ve tiiberkiloz ile benzer baslangic belirti ve semptomlari ile karakterize edilir,
ancak prognoz ve komplikasyonlar farkhlik gésterir(103).

Izolasyon dnlemleri alinmadan,COVID-19 ile enfekte bir kisinin 5 giinde 2,5 kisiyi enfekte
edebilecegi ve bunun da 30 giin i¢cinde 406 kisiye bulasabilecegi, ancak uygun izolasyon ve
sinirlama dnlemleri ile bulasma oraniin azaltilabilecegi goriilmiistiir.Ote yandan, TB ile
enfekte bir kisinin yasam boyu aktif bir hastaliga yakalanma riski% 5-15'tir ve aktif bir
tiiberkiiloz hastas1 yilda 10-15 kisiyi enfekte edebilir(104).

Tiiberkiiloz vakalarinin ve 6liimlerinin biiylik cogunlugu diisiik gelirli ve orta gelirli tilkelerde
meydana gelirken, yiiksek gelirli iilkeler diisiik oranlara sahiptir(1).

COVID-19'un tiiberkiilozla klinik ve epidemiyolojik etkilesimleri oldukca

karmagiktir. Basitce soylemek gerekirse, tiiberkiiloz bulagsmasi, COVID-19 ile iliskili solunum
semptomlarinin artmasi nedeniyle artabilir veya COVID-19 ile iliskili kendi kendine
izolasyon ve karantina nedeniyle azalabilir(1).

Yeni bir koronavirilis pandemisini ydnetmeyi daha iyi anlamak icin deneyimin anlasiimasi
gerekir. 1960 yilinda koronavirislerin ilk kesfinden bu yana, 6limcil solunum yolu
hastaliklarina neden oldugu bilinen (g insan koronavirlisi tanimlanmistir:

1-2002 yilinda kiresel bir salgina yol acan Severe Acute Respiratory Sendrom (SARS)
koronavirisi (SARS-CoV-1).

2-2012 yilinda kesfedilen ve halen 27 llkeden insanlari etkileyen Middle East Respiratory
Sendrom koronavirlisii (MERS-CoV)



3-Salgini her gin teyit edilen binlerce yeni vaka ve diinya ¢apinda artan sayida bildirilen
olimle devam eden bir pandemiye yol agan yeni koronaviriis (SARS-CoV-2).

Sunu da eklemek gerekir ki SARS-CoV-1, salginin dokuz ay1 boyunca 8096 vaka ve 774 6limle
37 Ulkede ve 27 lilkede sadece 2494 vaka ve 858 6limle MERS ile iliskilendirilmistir. SARS-
CoV-2, ilk ilan edilen COVID-19 pnémoni vakasindan bu yana (7 Aralik 2021) diinya genelinde
266.738.080 vaka,5.278.041 olumle hala devam etmektedir.

Gecmisteki influenza pandemisinden ve mevsimsel influenza salginlarindan elde edilen
verilere dayanarak(mevcut pandemideki benzer veya daha siddetli sonuclari gbz 6niinde
bulundurarak) COVID-19 pandemisinin latent TB ve TB sekelleri olan hastalar Gzerindeki
etkisini tahmin etmeye yonelik sistematik arastirmalar mevcuttur.Buna gore bazi
epidemiyolojik veriler, tliberkilozlu hastalarda influenza pandemileri veya mevsimsel
influenza epidemileri sirasinda tiberkiiloz olmayan bireylerle karsilastirildiginda influenza
veya siddetli influenza ile iligkili hastalik oraninin arttigini géstermektedir.Radu Crisan-Dabija
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada TB, influenza ve SARS-CoV virislerini birbirine
baglayan ilgili makaleler incelenmis olup ge¢mis salginlardan (diger koronavirisler) ve grip
salgini/mevsimsel salginlardan alinan derslerden yola ¢ikarak COVID-19 hastaliginin
tuberkiiloz hastalari tizerindeki ciddi etkiyi dngorebilmeyi amaclamistir.Bu calismaya gore
SARS’a yakalanmis Tiiberkiiloz hastalari ,SARS’tan sonra tuberkiiloz olan hastalarin her iki
grubunda da gegici immiinsupresyon vardir.Bu da daha zayif IgG antikor yanitinin ve gecikmis
viral klirensin nedenidir.Ayrica, SARS'ta kortikoid tedavisinin kullaniimasi,
imminosupresyona daha da fazla katkida bulundugu vurgulanmistir(105).

CGalismamizda normal popilasyonla karsilastirildiginda tiberkiloz gegirmis; tedavisi
tamamlanmis ya da halen tiiberkiiloz tedavisi almakta olan hasta grubunda COViD-19
sikligininin arastirilmasi ve COViD-19 ortaya ¢ikan hastalarda bunu etkileyen faktorler ile
COVID-19 gegirmis olanlarda tedavi sonuglarinin incelenmesi amaglanmustir.

3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, Istanbul ilinde 1 Ocak 2019 ile 31 ekim 2020 yillar1 arasinda tiiberkiiloz tanisi
konarak tedavi gormiis veya halen tedavi gormekte olan Ulusal Tiberkiloz

Surveyans(UTS)sistemine kayitli hastalar alindi.

5373 hastanin UTS biriminden elde edilen kayitlari incelendi. Kayitlar1 incelenen hastalardan
308’1 pandemi Oncesi 6liim, 93 ‘Ui nakil , 100’1 tiiberkiiloz olmadig: tespit edilen, toplam 501
hasta calisma dis1 birakildi.Caligmaya dahil edilen 4872 hastanin HSYS iizerinden kayitlar
incelenerek COVID-19 gegirip gegirmeme durumlari arastirildi. Ayrica 909 hastaya telefonla

ulagilarak hane halki sayis1 ve COVID-19 ile yakin temas durumlar sorguland.
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Sekil 9: Calisma akis semasi

501 hasta galigmadan
cikarildi. 308 kisi pandemi
oncesi 6ltim, 93 kisi nakil
-100 kisi tiiberkiiloz degil-
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UTS: Ulusal Tiiberkiilos Siirveyans HSY'S: Halk Saglig1 Yonetim Sistemi

Dahil edilme kriterleri:

1.1.0cak.2019-31.Ekim 2020 yillarinda tiberkiiloz tanisi alan 18 yas Usti hastalar

2. HSYS’de takip kayitlari bulunan hastalar

Haric¢ tutulma kriterleri:

1-Tiiberkiiloz tanisi alan 18 yas alti hastalar ile,

2-HSYS den tiiberkiiloz tanisi alan kisilerin kayitlarina ulasilamayan hastalar

3-TB olmadigi tesbit edilen hastalar

4-Pandemi oncesi 6lim nedeniyle kayitlarina ulasilamayan hastalar

Sekil 10: Calisma Dis1 Birakilan Tiiberkiiloz Hastalari




Tedavi Sonucu

TedaviSonucu

M Olgm
W Yunt digi nakil giden
W Toberkoloz degil

Kalan 4872 hastanin Yas, Cinsiyet, Uyruk, BCG asi durumu, Tiiberkiiloz tutulum yeri( akc tb,
akc disi tb ), Anti-tb ilaglara diren¢ durumu , Ek hastalik,Sigara icme durumu,Tiberkiloz
tedavi sonuclari ile ilgili kayitlar UTS (Ulusal Tuberkiloz Sirveyans) biriminden elde edildi.

Covid-19 tedavi sonuglari HSYS (Halk Saghgi Yonetim Sistemi) kayitlarindan incelendi.

TB hastalarinin olgu tanimlari ve tedavi sonuclari Ulusal Tiberkiloz Rehberine gore

yapildi(31).

Calismaya dahil edilen hastalarin HSYS (Halk Saghg Yonetim Sistemi)’den COVID-19 olma
durumlari retrospektif olarak incelendi.Hastalarin Covid-19 tanisi nazofarengeal siriintiiden

rt-PCR pozitifligi ya da klinik ve radyolojik kriterlere dayandirildi(71).

Istatistiksel analiz

Veriler ilk olarak SPSS’e aktarilmistir. Aktarilan veriler SPPS 25 programi kullanilarak
analizler yapilmistir. Demografik degiskenlerin dagilimlar i¢in frekans analizi, betimleyici
analiz kullanilarak katilimcilarin yaslari, hane halki sayis1 gibi degiskenlerin ortalama ve
standart sapma degerleri verilmistir. iki grup arasindaki farki test etmek i¢in normal dagilim

gosterdiginde Bagimsiz Gruplar t-testi, normal dagilim gdstermediginde Mann Whitney- U



testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki durumu test etmek i¢in Ki-Kare Analizi
kullanmustir.

Calisma dizayni retrospektif kesitsel olarak belirlenmistir.

Etik kurul

Calismamiz,Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gégiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurul ve Bilimsel Konsey’inden onay alinarak, Helsinki Deklarasyonu’na
uygun olarak yapilmistir. (Onay tarihi :03.09.2020 Karar no :2020-24).

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 4872 hastanin yas ortalamasi 42+17 olup 18-95 yas araliginda idi.
Hastalarin 2990°u (%61.4) erkek, 1882’si (%38.6) kadind:.

Tiiberkiiloz hastalarinin demografik verileri

Hastalarin BCG as1 durumuna gore; 2232 kiside (%45,8) BCG asis1 yok, 1979 kiside (%40,6)
BCG asis1 var, 282 kiside (%5,8) ise BCG as1 durumu bilinmiyor olarak goriildii. 3596 kiside
(%73,6) eslik eden hastalik yok, 922 kiside (%18,9) eslik eden hastalik vardi. Sigara igme
durumuna gore; 3374 kiside (%69,3) sigara kullanimi yok, 1296 kiside sigara kullanimi
(%26,6) var, 60 kiside (%1,2) ise sigara kullanim1 bilinmiyor olarak tespit edildi.

Hastalar dogdugu tiilkeye gore degerlendirildiginde; 3734 kisi (%76,6) Tiirkiye dogumlu, 868
kisi (%17,8) yabanci lilke dogumluydu.

Tiberkiiloz tutulum yerine gore; 3061 kiside (%62,8) akciger tiiberkiilozu, 1428 kiside
(%29,3) akciger dis1 tiiberkiiloz, 367 kiside (%7,5) ise hem akciger tiiberkiilozu hem de
akciger dis1 tiiberkiiloz vardi. Hastalar olgu tamimlarina gore incelendiginde; 4283 kisi
(%87,9) yeni olgu, 50 kisi (%]1,0) tedavi terkten donen, 26 kisi (%0,5) tedavi
basarisizligindan, 243 kisi (%35,0) niiks olgu olarak siniflandirildi.

Ilag direncine gore; 4597 kisi (%94,4) hassas, 249 kisi (%5,1) RD ve/veya CID-TB olarak

tespit edildi. Tiiberkiiloz hastalarinin demografik verileri tablo 4’te goriilmektedir.



Tablo 4. Tiiberkiiloz tanili hastalarin Demografik Degiskenlere Gore Dagilimi (n=4872)

n %
Erkek 2990 61.4
Cinsiyet Kadin 1882 38.6
Toplam 4872 100
Yok 2232 45.8
Var 1979 40.6
BCG agis Bilinmiyor 661 13.6
Toplam 4872 100
Yok 3541 72.7
. Var 922 18.9
Eslik eden hastahk Bilinmiyor 409 8.4
Toplam 4872 100
Yok 3374 69.3
. Var 1296 26.6
Sigara kullanimi Bilinmiyor 202 a1
Toplam 4872 100

COVID-19 Gegirmeyen Grup 4629 95

. COVID-19 Gegiren Grup 201 41
COVID-19 Bilinmiyor 42 0.9
Toplam 4872 100
Tiirkiye Dogumlu 3734 76.6
Uyruk Y.al_)anc.l Ulke Dogumlu 868 17.8
Bilinmiyor 270 55

Toplam 4872 100
Akciger tiiberkiiloz 3061 62.8
Akciger dist tiiberkiiloz 1428 29.3

Hastahigin yeri Akciger+Akciger Dis1 tiiberkiiloz 367 7.5
Bilinmiyor 16 0.3

Toplam 4872 100
Hassas 4597 94.4

Direng D_ir_engl_i 249 51
Bilinmiyor 26 0.5

Toplam 4872 100

Tuberkiiloz Hastalarinin Olgu Tanimi ve Tedavi Sonucu

Hastalar olgu tanimlarina gore; 4283 kisi (%87,9) yeni olgu, 50 kisi (%1,0) tedavi terkten
donen, 26 kisi (%0,5) tedavi basarisizligindan, 243 kisi (%5,0) niiks olgu olarak, 270 kisi
(%35,5.) bilinmiyor olarak siiflandirildi. Tedavi sonucuna gore; 814 kisi (%16,7) kiir tedavi,
1366 kisi (%28) tedavi tamamlama, 9 kisi (9%0,2) tedavi basarisizligi, 98 kisi (%2) tedavi terk,
2569 kisi (%52,7) halen tedavi goren, 16 kisi (%0,3) ise bilinmiyordu. (Tablo 5)



Tablo 5. Tiberkiiloz Hastalarinin Olgu Tanimi ve Tedavi Sonucuna Gore Dagilimlart
(n=4872)

n %
Olgu Tammi Yeni 4283 87,9
Tedavi Terkten D6nen 50 1,0
Tedavi Basarisizligindan 26 0,5
Niiks 243 5,0
Bilinmiyor 270 55
Toplam 4872 100,0
Tedavi Sonucu Tedavi basarisi 2180 447
Kiir 814 16,7
Tedavi tamamlama 1366 28,0
Tedavi basarisizlig 9 0,2
Tedaviyi terk 98 2,0
Halen tedavide 2569 52,7
Bilinmiyor 16 0,3
Toplam 4872 100,0

Calismaya alman 4872 hastamin kayitlarindan 201’inin (%4,1) COVID-19 tamisi aldig
goriildii. 201 hastanm 49’u per (+) ve 152’sine ise klinik radyolojik olarak COVID-19 tanist
konulmus idi. COVID-19 gegiren hastalarm 118 ‘i (%58,7) erkek, 83’ii (%41,3) kadind.
COVID 19 gegiren 201 hasta incelendiginde; hastalarin 97’sinde (%48,3) BCG asis1 yok,
88’inde (%43,8) BCG asis1 var, 16’linde (%8) ise BCG as1 durumu bilinmiyordu.

Eslik eden hastalik durumuna gore bakildiginda; 148 kiside (%73,6) eslik eden hastalik yok,
51 kiside (%25,4) eslik eden hastalik vardi. Bu hastalarin; 145’inde (%72,1) sigara kullanimi
yok, 53’linde sigara kullanimi (%26,4) var, 3kiside (%1,5) ise sigara kullanimi1 bilinmiyordu.

COVID-19 geciren 176 (%87,6) hasta Tiirkiye dogumlu, 24 (%11,9) hasta yabanci iilke

dogumlu 1idi.

Tablo 6. COVID-19 Gegiren Tiiberkiiloz Hastalarinin Demografik Degiskenlere Gore
Dagilim1 (n=201)




Cinsiyet Erkek 118 58,7

Kadin 83 41,3
Toplam 201 100,0
BCG asis1 Yok 97 48,3
Var 88 43,8
Bilinmiyor 16 8,0
Toplam 201 100,0
Eslik eden hastahk Yok 148 73,6
Var 51 25,4
Bilinmiyor 2 1,0
Toplam 201 100,0
Sigara kullanim Yok 145 72,1
Var 53 26,4
Bilinmiyor 3 1,5
Toplam 201 100,0
Uyruk Tiirkiye Dogumlu 176 87,6
Yabanci Ulke Dogumlu 24 11,9
Bilinmiyor 1 0,5
Toplam 201 100,0
Hastaligin yeri Akciger tiiberkiiloz 127 63,2
Akciger dis1 tiiberkiiloz 58 28,9
Akciger+Akciger Disi tiiberkiiloz 16 8,0
Toplam 201 100,0
Direncg Hassas 190 94,5
Direngli 10 50
Bilinmiyor 1 0,5
Toplam 201 100,0

COVID-19 gegiren tiiberkiiloz tanil1 hastalarda hastaligin seyri:

COVID-19 geciren hastalarda; 80 kisi (%39,8)’nin ayakta tedavi aldigi, 113 kisi (%56,2) nin
hastanede tedavi aldigi, 4 kisi (%2,0)’nin yogun bakim iinitesinde tedavi aldigi, 13 kisi
(%6,5)’de ise 6liim goriildii. (Tablo 7)

Tablo 7: Covid -19 gegiren tiiberkiiloz tanili hastalarda hastaligin seyri

N: %
COVID-19 hastahk seyri Ayakta tedavi alan 80 39,8
Hastanede Tedavi Alan 113 56,2

Yogun Bakim Unitesi 4 2,0

Oliim 13 6,5




Toplam 201 100,0

Tablo 8: COViD-19/Tiiberkiiloz Olen Hastalarin Ozellikleri (n:13)

Yas Ortalama (40-89)
Yas> 65 5(%38,4)
Erkek 9(%69,2)
Yabanci Ulke 1(%7,6)
Dogumlu

Ek Hastalik 6(%46,1)
Akciger TB 7(%53,8)
Halen TB 9(%69,2)
Tedavisinde

COViD-19/TB nedeniyle 6lim gerceklesen hastalara bakildiginda, 5 kisi(%38,4) 65 yas ustii ,9
kisi(%69,2) erkek,1 kisi(%7,6) yabanci lilke dogumlu idi.6 kisi(%4,1)’de ek hastalik, 7 kisi (%53,8)'de
akciger tliberkiilozu mevcuttu.Hastalarin 9(%69,2)’u ise halen tiiberkiiloz tedavisinde idi.

COVID-19 Gegiren ve Gecirmeyen Tiberkilloz Hastalarinin Demografik &zellikleri

karsilastirildiginda (Tablo 9):

COVID-19 gegirmeyen hastalarin, 2851’1 (%61,6) erkek, 1778’1 (%38,4) kadindir. 2127
kiside (%49,7) BCG asis1 yok, 1889 kiside (%44,1) BCG asis1 var, 263 kiside (%6,1) ise BCG
ast durumu bilinmiyordu. Hastalarin 3417’sinde (%79,7) eslik eden hastalik yok, 870’sinde
(%20,3) eslik eden hastalik oldugu goriildii. 3208 kiside (%71,3) sigara kullanim1 yok, 1236
kiside sigara kullanimi (%27,5) var, 53 kiside (%]1,2) ise sigara kullanim durumu

bilinmiyordu.

COVID-19 gegirmeyen hastalardan 3541 kisi (%81,0) Tiirkiye dogumlu, 832 Kkisi
(%19,0) yabanci tilke dogumlu idi.



COVID-19 gecirmeyen hastalarin tiiberkiiloz tutulum yerine bakildiginda ,2907

kisinin (%63,0) hastalik akciger tiiberkiilozu, 1361 kisinin (%29,5) akciger dis1 organ

tiiberkiilozu, 347 kisinin (%7,5) hastalik akciger ve akciger disinda idi. Ilag¢ diren¢ durumuna
gore; 4371 kisi (%94,9) hassas, 235 kisi (%5,1) direngli idi.42 hastanin COVID-19 gegirip

gecirmedigi bilinmediginden 4872 hastanin 4830’u sonuglara dahil edildi. (Sonuglar tablo 9

da goriilmektedir).

Tablo 9. COVID-19 Gegiren ve Gegirmeyen Tiiberkiiloz Hastalarinin Demografik Verilere

Gore karsilastirilmasi (n=4830)

COViD-19 COVID-19 Gegiren
Gecirmeyen Grup Grup
n % n % X2 p
Cinsiyet Erkek 2851 61.6% 118 58.7% 0.68 0.411
Kadin 1778 38.4% 83 41.3%
Toplam 4629 100.0% 201 100.0%
BCG asis1 Yok 2127 49.7% 97 49.0% 0.08 0.962
Var 1889 44.1% 88 44.4%
Bilinmiyor 263 6.1% 13 6.6%
Toplam 4279 100.0% 198 100.0%
Eslik eden hastalik Yok 3417 79.7% 148 74.4% 4.96 0.084
Var 870 20.3% 51 25.6%
Toplam 4287 100.0% 199 100.0%
Sigara kullanimi Yok 3208 71.3% 145 72.5% 0.16 0.925
Var 1236 27.5% 53 26.5%
Bilinmiyor 53 1.2% 2 1.0%
Toplam 4497 100.0% 200 100.0%
Uyruk Tirkiye Dogumlu 3541 81.0% 176 88.0% 621  0.013*
Yabanci Ulke 832 19.0% 24 12.0%
Dogumlu
Toplam 4373 100.0% 200 100.0%
Hastaligin yeri Akciger 2907 63.0% 127 63.2% 0.08 0.962
tiiberkiiloz
Akciger dis1 1361 29.5% 58 28.9%
tiiberkiiloz
Akciger+Akciger 347 7.5% 16 8.0%
Dis1 tiiberkiiloz
Toplam 4615 100.0% 201 100.0%
Direng Hassas 4371 94.9% 190 95.0% 0.01 0.949
Direngli 235 5.1% 10 5.0%
Toplam 4606 100.0% 200 100.0%
Tablo 10. Tiiberkilloz Tanili Hastalarn COVID-19 durumuna gore yaslarim
karsilastirilmasina iliskin bulgular (n=4830)
n X Ss. t Sd. p




Yas COVID-19 4629 41.97 17.25 -0.50 4828 0.619
Gegirmeyen
Hastalar
COVID-19 201 42.59 16.24
Gegiren
Hastalar

*p<0.05Kullanilan Test: Bagimsiz Orneklemler T-Testi

Tiiberkiiloz tanil1 hastalarmn yaslarmin COVID-19 durumuna gére farklilasmadig tespit
edilmistir (p>0.05).

COVID-19 Gegiren ve Gecirmeyen Tiiberkiiloz Hastalarinin Tedavi Sonucu

COVID-19 gegirmeyen hastalarin, 2093 kisi (%46,4) kiir veya tedavi tamamlama seklinde
tiiberkiiloz tedavilerini basaril bir sekilde tamamlamiglardi, 2419 hasta (%53,6) ise halen

tedavi gérmekte idi.

COVID-19 gegiren hastalarda ise,71 kisi (%35,2) tedavisi tamamlanmis, 130 kisi (%64,8) ise

halen tedavi géormekte idi.

Bu sonuglara gore, COVID-19 gegirip gegirmemenin tiiberkiiloz tedavi sonucu durumu ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (p=0.008). Yiizdelik oranlara baktigimizda COVID-19
gecirenlerde halen tiiberkiiloz tedavisinde olanlarin yiizdelerinin yiiksek oldugu goriilmiis
yani tedavide olma siklig1 daha yiiksek bulunmustur.4872 hastadan tedavi basarisizligi olan 9
kisi, tedavi terk 98 kisi, tiiberkiiloz durumu bilinmeyen 16 kisi ile COVID-19 durumu
bilinmeyen 38 kisi ¢ikarilarak COVID-19 geciren ve gegirmeyen tiiberkiiloz hastalarinin

tedavi sonucuna gore dagilimlar1 4711 kisi tizerinden yapilmustir.

Tablo 11. COVID-19 Gegiren ve Gegirmeyen Tiiberkiiloz Hastalarinin Tedavi Sonucuna
Gore Dagilimlart (n=4711)

COVID-19 Gegirmeyen COVID-19 Gegiren

Grup Grup
n n n % X2 p

Tedavi Tedavi 2093 46.4% 71 35.2% 9.67 0.008*
Sonucu basarili

(kiir+tedavi

tamamlama)

Halen 2419 53.6% 130 64.8%

tedavide
Toplam 4512 100,0% 201 100.0%

COVIiD-19 Yakin Temasi Olan ve Olmayan Tiiberkiiloz Hastalarinin Karsilastiriimasi



Calismaya alinan 4872 hastadan 909 hastaya COVID-19 hastalar1 ile ev ya da is ortaminda
temaslar1 olup olmadigi ve COVID-19 gecirip gecirmedikleri telefonla ulasilarak sorgulandi.
Hastalara aym evde kag kisi yasadiklar1 soruldu. 909 hastanin 879’unun COVID-19
gecirmedigi, 39 hastanin ise COVID-19 gegirdigi, bunlarin 7’sinin ev i¢i veya isyerinde
COVID-19 hastasi ile temast oldugu, 32 hastanin ise bilinen yakin temasi olmadig1 tespit
edildi.

Telefon ile ulasilan Tiiberkiiloz tanili hastalarda, COVID-19 Gegirmeyenlerin Hane Halki
Sayis1 ortalamasmim (X¥=2.82, SS=1.32), COVID-19 Gegirenlerin Hane Halki Sayisi
ortalamasmi (X=3.36, SS=1.48) oldugu goriilmektedir. Temas durumu arastirilan 909

hastanin 6'sinda hane halki sayis1 bilinmediginden 903 hasta tizerinden sonuglar elde edildi.

(Tablo 12)

Tiiberkiiloz tanil1 hastalarin hane halki sayisinin COVID-19 durumuna gére farklilastigi tespit
edilmistir (U=12977.00. z=-2.57. p=0.010). COVID-19 gegiren grubun hane halki sayisinin
daha fazla oldugu bulunmustur. (Tablo 13).

Tablo 12. Tiiberkiiloz Tanili Hastalarn COVID-19 Durumuna Gére Hane Halki Sayilarinin
Tanimlayici Istatistikleri (n=903)

n X Ss
Hane Halki Sayisi COVID-19 Gegirmeyen 864 2.82 1.32
Hastalar
COVID-19 Gegiren 39 3.36 1.48
Hastalar

Tablo 13. Tiiberkiiloz Tamli Hastalarm COVID-19 Durumuna Gore Hane Halki Sayilarinin
Karsilastirilmasma Iliskin Bulgular (n=903)

N S.0 S.T U Z p

Hane Halki  Covid-19 864 447.52 386657.00 12977.00 -2.57 0.010*
Sayisi Gegirmeyen

Hastalar

Covid-19 39 551.26 21499.00

Gegiren

Hastalar

Toplam 903

*p<0.05Kullanilan Test: Mann Whitney-U



Tiiberkiiloz Tanili Hastalar ile Istanbul Niifusunun COVID-19 Gériilme Oranina Gore
Karsilagtirilmasi (Tablo 14)

1 Ocak 2020 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasi Istanbul niifusunun 15.462.452 ve 11 Mart 2020
ile 31 Ekim 2020 tarihleri aras1 toplam COVID-19 vaka sayisinin 144.726 oldugu T.C. Saglk
Bakanligit COVID-19 durum raporu adresindeki verilerden saptanmustir. Istanbul’da COVID-

19 goriilme oraninin %0,94 oldugu gortilmektedir.

Tiiberkiiloz tamli 4872 olguda 11 Mart 2020 ile 31 Ekim 2020 tarihleri aras1 toplam COVID-
19 vaka sayisinin 201 kisi oldugu goriilmektedir. Tiiberkiiloz hastalarnda COVID-19
goriilme oram1 %4.13’tiir. Sonuglar1 karsilastirdigimizda tiiberkiiloz tanili hastalarda COVID-
19 goriilme oraninin normal popiilasyonda goriilme oranindan 4,39 kat fazla oldugu tespit

edilmisgtir.

Tablo 14. Tiiberkiiloz tanili hastalar ile Istanbul niifusunun COVID-19 Gériilme Oranina

Gore Karsilastirilmasi

Toplam (Niifus) Vaka COVIiD-19
Sayisi Goriilme
Oram (%)
istanbul 15.462.452 144.727 0.94

Tuberkiiloz Tanih Hasta 4872 201 413




5. TARTISMA

Calismamiz tiiberkiiloz tanis1 ile tedavi gdrmiis veya halen gdrmekte olan hastalarda COVID-
19 gegirme sikligini tiiberkiiloz olmayan popiilasyonla karsilastiran ilk ¢alismadir.
Calismamizda ayrica COVID-19 ortaya ¢ikan hastalarda bunu etkileyen faktorler ve COVID-
19 tedavi sonuglari incelenmistir.

Baglica bulgularimiz sdyleydi; hastalarin yas ortalamasi1 42+17 olup, %61,4 erkekti. %70,7
hastada akciger tiiberkiilozu mevcuttu ve %94,4 hasta ilaca duyarl akciger tiiberkiilozuydu.
Hastalarin %18,9’unda ek hastalik vardi, sigara kullanma orani ise %26,6 idi.

TB/COVID-19 birlikteligi olan 201 hastanin %56,2’si hastanede tedavi almist1 ve %6,5
hastada 6liim goriildii.

Calismamizda normal popiilasyona gore karsilastirildiginda tiiberkiiloz tanili hastalarda
COVID-19 gériilme oraninin normal popiilasyondan 4,39 kat fazla oldugu tespit edildi. TB
tanil1 hastalarda COVID-19 gecirme siklig1 yabanc iilke dogumlu olanlarda ve halen
tiiberkiiloz tedavisi alanlarda daha yiiksekti (p=0.013, p=0.008).

TB/COVID-19 birlikteligi ile ilgili Migliori ve arkadaslarinin yaptig1 global kohort
caligmasinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde hastalarin cogunlukla erkek, geng ve ilaca
duyarl akciger tiiberkiilozlu hastalar oldugu bildirilmistir (106).Bu calismada ve daha az
sayida hasta igeren TB/COVID-19 birlikteligi ile ilgili calismalarda sadece COVID-19
hastalig1 olanlara benzer sekilde erkek cinsiyet,ileri yas ve birden fazla komorbiditesi olan
hastalarda morbidite ve mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (107,103,108).

Ya Gao ve Ming Liu'nun yaptig1 yeni bir metaanalizde ¢aligmamizin aksine tiiberkiilozlu
hastalarin COVID-19’a yakalanma riskinin daha yiiksek olmadig1 gosterilmistir. Yine ayni
calismada COVID-19 ve tiiberkiiloz koinsidansinin mortalite igin artmis bir risk faktorii
olmadig1 saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla beraber yine ayn1 ¢aligmada
tiiberkiilozlu hastalarda ciddi COVID-19 hastaliginin 2,1 kat artmis oldugu gosterilmistir
(109). Bizim ¢alismamizda hastane yatis orani %56.2 olmakla beraber pandeminin birinci
dalgasini kapsayan calismamizda izolasyon 6nlemleri nedeni ile daha hafif semptomu olan
hastalarda hastaneye yatirildig1 i¢in hastane yatig orani hastaligin ciddiyetini
yansitmamaktadir.

Calismamizda tiiberkiiloz tanili hastalarda Covid-19 yakalanma riski agisindan kadin ve erkek
cinsiyet arasinda bir fark bulunmadi. Yas ile anlaml bir iligski saptanmadi. Ek hastalik,sigara

igme durumu ile BCG asis1 arasinda anlamli bir iliski goriilmedi.



COVID-19 seyri ve BCG asis1 arasindaki iliski pandeminin ilk giinlerinden bu yana
arastirtlmakta ve ikisi arasindaki iliski; BCG asisinin ¢apraz koruyucu etkisiyle makrofajlarin
inflamatuar sitokin iiretimine yol agip dogal bagisiklig1 tetiklemesi ile agiklanmaktadir (110).
BCG asisinin yayginlik derecesiyle COVID-19 mortalitesi arasinda giiclii bir korelasyon
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.Escobar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada BCG
indeksindeki her %10’luk artisin COVID-19’a bagl dliimlerde %10,4’liik bir azalma ile
birlikteligi oldugunu gostermistir (111). Hansel ve ark. yaptiklari analiz sonucunda ise BCG
asilama politikas1 ile COVID-19 yayillma hiz1 veya 6liim yiizdesi ile arasinda bir iliski
olmadigmni gozlemlemislerdir (112). Israil’de yapilan benzer sosyoekonomik kosullara sahip
ve benzer COVID-19 kontrol progranu yiiriitillen bdlgede yasayan asili ve asisiz gruplarin
kiyaslandig1 bir calismada iki grup arasinda COVID-19 enfeksiyonu siddeti karsilastiriimis ve
anlamli farklilik goériilmemis ve ¢ocuklukta yapilan BCG agismin COVID-19 iizerine etkili
olmadig1 kanaatine varilmistir (113). Benzer sekilde calismaya alinan hastalarimizda
COVID- 19 gecirenlerin %44,4; gecirmeyenlerin ise %44,1’inde BCG asis1 mevcuttu. Iki

grup kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak dnemli bir fark bulunmadi(p=0.962).

Calismamizda COVID-19 hastaligin1 gecirme riskinin halen tiiberkiiloz tedavisi altinda olan
hastalarda, tiiberkiiloz tedavisini tamamlayan hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.
(p=0.029).Calismamiza benzer olarak Tandolini ve arkadaslarinin yaptigi calismada 49
COVID-19 enfeksiyonu tespit edilen tiiberkiiloz hastasinin %85,7’si aktif TB ,%14.3 “ii ise
daha once tiiberkiiloz gec¢irmis olan hastalardi(103).

Calismamizda tiiberkiilozlu hastalar arasinda COVID-19 gecirme riski yabanci iilke dogumlu
olanlarda olmayanlara gére daha yiiksek bulundu (p=0.013). Yine Tandolini ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada ¢alismamiza benzer olarak tiiberkiilozlu hastalarda
COVID-19 gériilme oran1 gdgmenlerde %53,1 olarak bulunmustur (103).Motta ve
arkadaslarmin yaptigi TB/COVID-19 ve gégmenlerin analiz edildigi 69 vakalik diger bir
calismada; Tiiberkiiloz ve COVID-19 olan hastalarin 43’iiniin (%62,3) gd¢men oldugu
saptanmistir(114).

Calismamizda 909 hastaya ulasarak hane halki sayisini tespit etti§imiz hastalarda COVID-19
gecirenlerde hane halki sayis1 gecirmeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
(U=12977.00. z=-2.57. p<0.05). Daha 6nceki SARS Covl epidemisi sirasinda yapilan bir
caligmada TB vakalarinda, SARS koenfeksiyonunun ortalama CD4+ ve CD8 + T hiicrelerinin
onemli Ol¢lide daha diisiik olmasina ve alisilmadik sekilde diisiik antikor seviyelerine yol
actig1 gorilmiistiir. Ayrica Tiiberkiiloz ve SARS 1n birlikte oldugu hastalar sadece SARS
hastalar1 ile karsilastirildiginda TB+SARS hastalarinin balgamda 3 kat,diskida 5 kat daha
uzun stire viriis atilimi oldugu goriilmiis ve bu hastalarin viriisiin yayilmasinda daha yiiksek
potansiyel tasidiklar1 vurgulanmustir(105). Tiiberkiiloz olup COVID-19 olmus olan hastalarda
hane halkinin fazlalig1 hane halki agisindan da viriis yayilimimi kolaylastirdigi sdylenebilir.

Togun ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Afrika'daki tiiberkiilozun, tiim diisiik gelirli
iilkelerdeki gibi bir yoksulluk hastaligi oldugu ve ¢ogunlukla temel saglik hizmetlerine en az



erisime sahip olan toplumdaki en yoksul insanlar1 etkiledigi vurgulanmaktadir. Ayrica sosyo-
ekonomik kosullarin, 6zellikle tiiberkiiloz hastalar i¢in saglik sonuglarinin 6nemli bir
belirleyicisi oldugunu biliyoruz. Afrika'da koronaviriis bulagmasini artirabilecek
sosyoekonomik ve davranissal faktorlerin cogu ayni1 zamanda M. tuberculosis'in bulagmasini
artirdig1 bilinen faktorlerdir (115). Tiiberkiilozu olan hastalarda COVID-19 yakalanma
sikliginin hane halki sayisinin fazlaligi ile orantili olmasi her iki hastaliginda sosyoekonomik
boyutunu gostermek agisindan 6nemlidir.

COViD-19/TB birlikteligi olan 201 hastanin 13’ii (%6,5) COViD-19 enfeksiyonu nedeni ile exitus
oldu.Bu oran COVID-19 nedeni ile bildirilen %2 6liim orant ile karsilastirildiginda 3,25 kat daha
yuksekti.

Migliori ve arkadaslari tarafindan yapilan global kohort ¢calismasinda COViD-19/TB hastalarinda
saptanan % 9,2-% 14,2 yiksek 6lim oranlari ; bu iki hastaligin ‘lanetli diet’ olarak adlandiriimasina
neden olmustur.

COVIiD-19/TB birllikteligi olan 201 hastadan &len hastalarin  9(%69,2)’u erkek ve diger 9(%69,2)’u
halen tuberkiloz tedavisi almaktaydi.Yine Migliori ve arkadaslari tarafindan yapilan global
kohort ¢alismasinda c¢alismamizda oldugu gibi hastalarin ¢ogu erkek ve aktif TB'si olan
hastalar, 6nceki TB'si olanlara kiyasla daha yiiksek 6liim olasiligina sahipti(106).

COViD-19 enfeksiyonu gériilme orani yabanci iilke dogumlularda daha yiiksek olmasina ragmen,
Motta ve arkadaslarinin calismasina benzer olarak calismamizda COViD-19 nedeni ile dlenler
arasinda sadece 1(%7,6) hasta yabanci tilke dogumluydu.Yine ayni ¢calismada go¢men ve gogmen
olmayan hastalar karsilastirildiginda gégmenlerde mortalite oraninin daha diisiik oldugu
goriilmiis ve bunun nedeni bu hasta grubunun daha geng yasta olmasi1 ve komorbiditelerinin
daha az sayida olmasi olarak aciklanmistir (114).

Calismamiza alinan 2019 ve 2020 yilinda TB gecirmis hastalarin %44,7’si tedavisini
tamamlamis, %52,7’si tedavi almakta olan olgulardi. Yapilan calismalarda COVID-19
tanisindan 6nce herhangi bir zamanda TB gegiren hastalar, zaman i¢inde yaslanmanin
getirdigi komorbiditeye ve yaslanmanin getirdigi immiinitede zayiflamaya sahip olacaklar1
icin ortaya ¢ikan sonuclarin sadece tiiberkiilozun getirdigi risk faktorleri olarak yorumlanmasi
gercegi yansitmayabilir. Bizim ¢alismamizda ise yakin tarihte tiiberkiiloz gecirmis hastalar ile
halen tedavide olan hastalar dikkate alindig1 i¢in yaslanma ve yaslanmanin getirdigi
komorbidite,sonuclar etkileyecek faktor olarak diglanmis olmaktadir. Dolayisiyla ¢alismamiz
sadece gecirilmis ve gegirilmekte olan tiiberkiilozun COVID-19 iizerinde etkilerini
yansitmaktadir.

Diinyada COVID-19 asilama 8 Aralik 2020, iilkemizde ise 14 Ocak 2021 tarihinde
baslamistir. COVID-19/TB birlikteligi gosteren ¢alismamiz COVID-19 as1 uygulamalar
heniiz baglamadan 6nce yapildigindan COVID-19 asisinin calismanizda iki hastaligin
birlikteligine herhangi bir etkisi yoktur.

Yapilan ¢aligmalarda tiiberkiilozlu hastalarda COVID-19’un bulas hiz1 ve gériilme siklig1 ile
ilgili cok smirh kanitlar vardir. Calismamizda Istanbul gibi biiyiik ve heterojen gruplar
kapsayacak bir metropoldeki tiiberkiiloz hastalarinda COVID-19 sikligini ve seyrini
inceleyerek, literatiire katk1 saglayacak onemli ve epidemiyolojik verilere ulasilmistir.



Halen devam etmekte olan pandeminin tiiberkiiloz hastalig1 tizerine etkileri dnlimiizdeki
yillarda artarak devam edecegi ongoriilmektedir. Bu konuda daha uzun zamani kapsayan
prospektif ve genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

6.SONUC

Calismamizda toplam 5373 hastanin kayitlari incelendi. Tiiberkiiloz nedeni ile 308 kisi
pandemi oncesi 6liim, 93 kisi nakil, 100 kisi tiiberkiiloz olmadig: tespit edilen, toplam 501
olgu calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen 4872 hastadan 909 hastaya telefonla

ulagilarak Covid-19 ile yakin temas durumlar1 sorgulandi.

Hastalarin 2990 ‘u erkek,1882’si kadindi.
Calismaya dahil edilen 4872 hastanin yas ortalamasi 42+17 olup yas araligi 18-95 idi.

Hastalarin Yas, Cinsiyet, Uyruk, BCG as1 durumu, Anti-tb ilaglara diren¢ durumu, Ek
hastalik, Sigara igme durumu, Tiiberkiiloz tedavi sonuglari ve COVID-19 temas durumu

incelendi.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda TB’lu hastalarin TB’lu  olmayan popiilasyona gore

karsilastirildiginda COVID-19’a yakalanma riski 4.39 kat daha fazla bulunmustur.

Yabanci iilke dogumlu olma ve Tiiberkiiloz nedeni ile hala tedavide olma durumunun
COVID-19’a yakalanma riskini artiran faktorler oldugu goriildii.

Tiiberkiiloz hastalar1 arasinda COVID-19 gegirenlerin gecirmeyenlere gore hane halki sayisi
anlamli olarak daha ytiksekti.

COVID-19/TB hastalarinda sadece COVID-19 olanlarla karsilastirildiginda mortalite orani
ise 3,25 kat daha yiiksekti.

Hastalarin cinsiyet, yas, ek hastalik ve sigara igme durumlarmin ise COVID-19 hastalig

lizerinde anlaml1 bir etkisi saptanmadi.

COVID-19 durumu ile BCG asis1 arasinda anlamli bir iliski goriilmedi.



Tiberkiilozlu hastalarin COVID-19 pandemisi sirasinda COVID-19 asisina ulasimlari da dabhil
olmak lzere sosyoekonomik agidan oncelikle desteklenmesi gereken popiilasyon oldugunu

vurgulamak isteriz.

KISITLILIKLAR:

1-Veriler retrospektif, TB’ye yonelik halk sagligi kayitlarindan elde edildigi icin ek hastaliklar
ile ilgili net bilgiye ulasilamadi.

2-Pandeminin birinci dalgasini kapsayan ¢alismamizda izolasyon 6nlemleri nedeni ile daha
hafif semptomu olan hastalarda hastaneye yatirildig1 icin hastane yatig orani hastaligin
ciddiyetini yansitmamaktaydi.Bu sebeple hastaneye yatan COVID-19 hastalarmin agirlik
durumlar ile ilgili gergek verilere ulasilamadi.

. KAYNAKLAR

1. Mark M Hammer, Constantine A Raptis, Travis S Henry, Amar Shah, Sanjeev Bhalla,

*Michael D Hope michael.hope@ucsf.ed.

2. Artan S.infeksiyon Hastaliklari.The Merck Manuel Of Diagnosis and Therapy, 17 basim.
Ceviren: A. Cagatay.istanbul:Nobel Kitabevleri.2003:1193-1206.

3. Crofton SC, Horne N, Miller F. Klinik Tberktloz. 2. Baski, Cevirenler: E. Kogyigit, E.
Dagli.istanbul;Yiice Yayinlari A.S. 2002.

4, WHO. World Health Organization ve - World Health Organization, “Coronavirus
Disease ( Covid-19 ) Outbreak : Rights , Roles and Responsibilities of Health Workers,
Including Key Considerations for Occupational Safety”, World Heal. Organ., sayi

December, s.

5. A. Cassini vd., “Assessment of risk factors for coronavirus disease 2019 (COVID-19) in
health workers: protocol for a case-control study”, World Heal. Organ., c. 2019, sayi
May, ss. 1-53, 2020, [Cevrimici]. Available at: WHO/2019-
nCoV/HCW_RF_CaseControlPr.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

A. M. Zaki, S. van Boheemen, T. M. Bestebroer, A. D. M. E. Osterhaus, ve R. A. M.
Fouchier, “Isolation of a Novel Coronavirus from a Man with Pneumonia in Saudi
Arabia”, N. Engl. J. Med., c. 367, say1 19, ss. 1814-1820, 2012, doi:
10.1056/nejmoal211721.

Tuberculosis in the era of COVID-19 in India journal homepage:

www.elsevier.com/locate/dsx.
Basaran EA. Bingol A. TUberkiloz Tarihi. Tlrkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2016; 12(3):1-4.

Thomas Dormandy. A History of Tuberculosis. The White Death. The Hambledon
Press; 14th Ed, London, 1999, 144-56.

Nikiforuk A. Mahserin Dérdiincii Atlisi. iletisim Yayinlari. istanbul, 2001.

Cocukluk Cagi Akciger Tiiberkiilozunda Tani. Dr. Ugur Ozgelik, Hacettepe Universitesi

Tip Fakiltesi Cocuk Gogus Hastaliklari Boliimi, Ankara, 1-5.

Raviglione M, Marais B, Floyd K, Lonnroth K, Getahun H, Migliori GB et al. Scaling up
interventions to achieve global tuberculosis control: progress and new developments.

Lancet 2012; 379(9829):1902-13.
Sokulo A. BCG: Who were Calmette and Guerin. Thorax 1982:38: 806-812.
Dheda K, Barry CE 3rd, Maartens G. Tuberculosis. Lancet 2016; 387:1211.

Global Tubesculosis Report 2020, Sayfa 1-25
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/329368/9789241565714eng.pdf.

World Health Organization, Global Tuberculosis Report, 2019.

https://www.who.int/tb/publications/global_report/en/.
TC Saglik Bakanhg Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019.

Starke JR, Munoz FM. Tuberculosis. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jensen HB, Eds.
Nelson Textbook of Pediatrics 20th Ed. Philadelpia: WB Saunders, 2016; 1288-304.

McNeil M, Brennan PJ. Structure, function and biogenesis of the cell envelope of
mycobacteria in relation to bacterial physiology, pathogenesis and drug resistance:
Some thoughts and possibilities arising from recent structural information. Res in

Microbi.



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Karaca O, Rota S. Tuberkuloz immunolojisi. Klinik Dergi 1995; 8:59-62.

Brennan PJ, Draper P. Ultrastructure of Mycobacterium tuberculosis. In: Tuberculosis:
pathogenesis, protection and control. Washington DC. American Society for

Microbiology 1994; 271-84.

American Thoracic Society/Centers for Disease Control and Prevention/Infectious
Diseases Society of America. Controlling Tuberculosis in the United States. Am J Respir

Crit Care Med 2005;172:1169-1227.

Marais BJ, Gie RP, Schaff HS, et al. The natural history of childhood intratorasic
tuberculosis: a critical review of literature from the prechemotherapy era. Int J Tuberc

Lung Dis 2004; 8:392-402.
Ozbal Y. Tuberkiiloz immunolojisi. Erciyes Tip Dergisi 2006;28 25-34.
Sevim T. Tlberkilloz patogenezi ve dogal seyir. Klinik Gelisim Dergisi.

Danneberg AM. Delayed type hypersensitivity and cell mediated immunity in the

pathogenesis of tuberculosis. Immunol Today 1991:12;228-33.

Bhatt K, Salgame P. Host innate immune response to Mycobacterium tuberculosis. J

Clinical Immunol 2007; 27:347-62.

Yiiksel H, Yilmaz O. Tiiberkiiloz Patogenezi. Tiirk Toraks Dernegi; Cocukluk Caginda
Tuberkiloz; 2017; 12 7.

Hernandez PR, Chacdn SR, Serafin LJ, Estrada I. Imnmunology, Pathogenesis, Virulence.
In: Palomino JC, Ledo SC, Ritacco V, eds. From Basic Science to Patient Care.

Tuberculosis, 2007, Chapter 2, 53-91.

Yiice A. Tlberkiloz immunolojisi. Tiirkiye Klinikleri J Inf Dis Special Topics 2008; 1:31-
41.

Saglik Bakanhgi. Tiberkiiloz Tani veTedavi Rehberi, Ankara 2020.

Dowdy DW, Basu S, Andrews JR. Is passive diagnosis enough? The impact of subclinical
disease on diagnostic strategies for tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med 2013; 187;

543-51.

Mao TE, Okada K, Yamada N, et al. Cross-sectional studies of tuberculosis prevalence



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

in Cambodia between 2002 and 2011. Bull World Health Organ. 2014; 92:573-81.

Woodring JH, Vandiviere HM, Fried AM, Dillon ML, Williams TD, Melvin IG. Update:
the radiographic features of pulmonary tuberculosis. AIR Am J Roentgenol.

1986;146:497-506.

Krysl J, Korzeniewska-Kosela M, Miiller NL, FitzGerald JM. Radiologic features of
pulmonary tuberculosis: an assessment of 188 cases. Can Assoc Radiol J. 1994;
45(2):101-107.

Toman K. Tuberculosis, case-finding and chemotherapy. Questions and Answers.

World Health Organization, Geneva. 1979:122-129.

Leone S, Nicastri E, Giglio S, et al. Immune reconstitution inflammatory syndrome
associated with Mycobacterium tuberculosis infection: a systematic review. Int J

Infect Dis 2010; 14:e283-91.

Breen RA, Smith CJ, Bettinson H, et al. Paradoxical reactions during tuberculosis

treatment in patients with and without HIV coinfection. Thorax 2004; 59:704-7.

Celik Umit, Kocabas E. Cocuk Tiiberkiilozunda Mikrobiyolojik Tani. Tiirk Toraks
Dernegi; Cocukluk Caginda Tuberkiloz; 2017; 12 31.

Steingart KR, Ng V, Henry M, et al. Sputum processing methods to improve the
sensitivity of smear microscopy for tuberculosis: a systematic review. Lancet Infect

Dis. 2006; 6:664-74.
Perez-Velez CM, Marais BJ. Tuberculosis in children. N Engl J Med 2012; 367:348-61.

| éc ne A. and M. Drancourt, Diagnosis of pulmonary tuberculosis in a microbiological

laboratory. Medecine et maladies infectieuses, 2011. 41(10): p. 509-517.

Corbett EL, Churchyard GJ, Clayton TC, et al. HIV infection and silicosis: the impact of
two potent risk factors on the incidence of mycobacterial disease in South African

miners. AIDS. 2000; 14:2759-68.

Comstock GW. Frost revisited: the modern epidemiology of tuberculosis. Am J

Epidemiol. 1975; 101:363-82.

Huebner RE, Schein MF, Bass JB Jr. The tuberculin skin test. Clin Infect Dis 1993; 17:



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

968-75.

Jasmer RM, Nahid P, Hopewell PC. Clinical practice. Latent tuberculosis infection. N

EnglJ Med 2002; 347: 1860-6.

Somer A, Salman N, Yalgin I. Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari, Genisletilmis 3. Baski
istanbul, 2018, Béliim 27, 375-90, ISBN — 978-605-9528-73-3.

WHO. Definitions and reporting framework for tuberculosis — 2013 revision. Geneva,

2003. WHO/HTM/TB/2013.2.

Dover LG,Coxon GD. Current status and research strategies in tuberculosis drug

development. J Med Chem.2011; 54(18): 6157-6165.

Bansal R, Sharma D,Singh R. Tuberculosis and its Treatment: An

Overview.MiniReviews in Medicinal Chemistry.2018; 18:58-71.

Aykut Cilli. Antitiiberkiloz ilaglar Ve Etki Mekanizmalari.
https://www.klimik.org.tr/wp-
content/uploads/2012/02/982011124817Aykut_Cilli.pdf erisim tarihi: 30.11.2019.

Middlebrook G.Sterilization of tubercle bacilli by isonicotinic acid hydrazide and the
incidence of variants resistant to the drug in vitro. Am. Rev. Tuberc.

1962;65(6):765767.

Unissa AN, Subbian S, Hanna LE, Selvakumar N.Overview on mechanisms of isoniazid
action and resistance in Mycobacterium tuberculosis.infect Genet Evol. 2016; 45:474-

492.

Zhang Y, Mitchison D. The curious characteristics of pyrazinamide: a review. Int J

Tuberc Lung Dis. 2003; 7(1):6-21.

Somoskovi A, Parsons LM, Salfinger M. The molecular basis of resistance to isoniazid,
rifampin, and pyrazinamide in Mycobacterium tuberculosis. Respir Res 2001;2(3):164-

168.
https://tbfacts.org/second-line-drugs/ erisim tarihi: 15.11.2019.

Mangtani P, Abubakar I, Ariti C, et al., Protection by BCG vaccine against tuberculosis:

a systematic review of randomized controlled trials. Clin Infect Dis 2014; 58: 470-480.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Van Der Meeren O, Hatherhill M, Nduba V, et al., Phase 2B controlled trial of
M72/ASO1E vaccine to prevent tuberculosis. N Engl J Med 2018; 379: 1621-1634.

Hui DS, | Azhar E, Madani TA, Ntoumi F, Kock R, Dar O, et al. The continuing 2019-

nCoV epidemic threat of novel coronaviruses to global health — The latest 2019 novel

coronavirus outbreak in Wuhan, China. International Journal of Infectious Diseases.

2020.

Gorbalenya AE, Baker SC, Baric RS, Groot RJ De, Gulyaeva AA, Haagmans BL, et al. The

species and its viruses — a statement of the Coronavirus Study Group. Biorxiv (Cold

Spring Harb Lab. 2020.

Guan W, Ni Z, Hu Y, Liang W, Ou C, He J, et al. Clinical characteristics of coronavirus

disease 2019 in China. N Engl J Med. 2020.

Zhang H, Kang Z, Gong H, Xu D, Wang J, Li Z, et al. Digestive system is a potential route

of COVID-19: An analysis of single-cell coexpression pattern of key proteins in viral

entry process. Gut. 2020.

Novel Coronavirus (2019-nCoV) SITUATION REPORT - 1 21 JANUARY 2020 [Internet].
[cited 2020 Jun 11]. Available from: https://www.who.int/docs/default-
source/coronaviruse/situation-reports/20200121sitrep-1-2019-
ncov.pdf?sfvrsn=20a99c¢10_4.

Lu R, Zhao X, Li J, Niu P, Yang B, Wu H, et al. Genomic characterisation and
epidemiology of 2019 novel coronavirus: implications for virus origins and receptor

binding. Lancet. 2020.
Kumar D. Corona Virus: A Review of COVID-19. Eurasian J Med Oncol. 2020;

Republic of the Philippines Department of Health Covid-19 Case Tracker [Internet].

Available from: https://www.doh.gov.ph/covid-19/case-tracker.

Statement on the second meeting of the International Health Regulations (2005)
Emergency Committee regarding the outbreak of novel coronavirus (2019nCoV)
[Internet]. [cited 2020 Jun 11]. Available from:

https://www.who.int/newsroom/detail/30-01-2020-state.

Naming the coronavirus disease (COVID-19) and the virus that causes it [Internet].



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

[cited 2020 Jun 11]. Available from:
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-

2019/technicalguidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-v.

T. Singhal, “Review on COVID19 disease so far,” Indian J. Pediatr., vol. 87, no. April, pp.
281-286, 2020.

Q. Li et al., “Early Transmission Dynamics in Wuhan, China, of Novel Coronavirus—
Infected Pneumonia,” N. Engl. J. Med., vol. 382, no. 13, pp. 1199-1207, 2020, doi:
10.1056/nejmoa2001316.

T.C. Saglik Bakanhgi, “COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Genel Bilgiler, Epidemioloji
ve Tani,” T.C. Saghk Bakanl. Halk Sagligi Genel MidrlGgu, vol. 19, pp. 1-32, 2020.

J. H. CSSE, “Coronavirus COVID-19 (2019-nCoV)”, Coronavirus COVID-19 Global Cases
by Johns Hopkins CSSE, 2020.
https://www.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd4029942346
7b48e9ecf 6%0ANttps://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/in.

J. Chen, “Pathogenicity and transmissibility of 2019-nCoV—A quick overview and
comparison with other emerging viruses”, Microbes Infect., c. 22, sayi 2, ss. 69-71,

2020, doi: 10.1016/j.micinf.2020.01.004.

L. Zou, F. Ruan, ve M. Huang, “SARS-CoV-2 Viral Load in Upper Respiratory Specimens
of Infected Patients”, N Engl J Med, c. 382, say1 12, ss. 1177-1179, 2020, doi:
10.1056/NEJMo0a1911614.

X. Lai vd., “Coronavirus Disease 2019 (COVID-2019) Infection Among Health Care
Workers and Implications for Prevention Measures in a Tertiary Hospital in Wuhan,
China”, JAMA Netw. open, c. 3, sayi 5, 2020, doi:
10.1001/jamanetworkopen.2020.9666.

M. Timer ve B. Karaca, “COVID-19'da Hassas ve Riskli Gruplar”, Tirkiye Klin., c. 1, sayi
Koronavirlis Hastaligi (COVID-19) ve Acil Tip 2020, ss. 9—-15, 2020, Erisim: Kas. 27,

2020. [Cevrimigi]. Available at: https://www.turkiyeklinikleri.com/article/tr-covi.

S. A. Lauer et al., “The incubation period of coronavirus disease 2019 (CoVID-19) from

publicly reported confirmed cases: Estimation and application,” Ann. Intern. Med.,



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

vol. 172, no. 9, pp. 577-582, 2020, doi: 10.7326/M20-0504.

E. K. Stokes et al., “Coronavirus Disease 2019 Case Surveillance — United States,
January 22—-May 30, 2020,” MMWR. Morb. Mortal. Wkly. Rep., vol. 69, no. 24, pp.
759-765, 2020, doi: 10.15585/mmwr.mm6924e2.

S. Richardson et al., “Presenting Characteristics, Comorbidities, and Outcomes among
5700 Patients Hospitalized with COVID-19 in the New York City Area,” JAMA - J. Am.
Med. Assoc., vol. 323, no. 20, pp. 2052-2059, 2020, doi: 10.1001/jama.2020.6775.

W. Guan et al., “Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China,” N. Engl.

J. Med., vol. 382, no. 18, pp. 1708-1720, 2020, doi: 10.1056/nejmoa2002032.

T. Li, H. Lu, and W. Zhang, “Clinical observation and management of COVID-19
patients,” Emerg. Microbes Infect., vol. 9, no. 1, pp. 687—-690, 2020, doi:
10.1080/22221751.2020.1741327.

D. Wang et al., “Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients with 2019 Novel
Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China,” JAMA - J. Am. Med. Assoc., vol.

323, no. 11, pp. 1061-1069, 2020, doi: 10.1001/jama.2020.1585.

S. Singh, A. Sharma, and S. K. Arora, “High producer haplotype (CAG) of -863C/A, -
308G/A and -238G/A polymorphisms in the promoter region of TNF-a gene associate
with enhanced apoptosis of lymphocytes in HIV-1 subtype C infected individuals from
North Ind.

Y.-C. Liao, W.-G. Liang, F.-W. Chen, J.-H. Hsu, J.-J. Yang, and M.-S. Chang, “IL-19
Induces Production of IL-6 and TNF-a and Results in Cell Apoptosis Through TNF-a,” J.
Immunol., vol. 169, no. 8, pp. 4288-4297, 2002, doi: 10.4049/jimmunol.169.8.4288. [.

F. Zhou et al., “Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with
COVID19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study,” Lancet, vol. 395, no. 10229,
pp. 1054— 1062, 2020, doi: 10.1016/S0140-6736(20)30566-3.

C. Wu et al., “Risk Factors Associated with Acute Respiratory Distress Syndrome and
Death in Patients with Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China,” JAMA
Intern. Med., vol. 180, no. 7, pp. 934-943, 2020, doi:
10.1001/jamainternmed.2020.0994.



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

J. Sepulveda et al., “Bacteremia and Blood Culture Utilization during COVID19 Surge in
New York City.,” J. Clin. Microbiol., vol. 58, no. 8, Jul. 2020, doi: 10.1128/JCM.00875-
20.

C. Bao, X. Liu, H. Zhang, Y. Li, and J. Liu, “Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) CT
Findings: A Systematic Review and Meta-analysis.,” J. Am. Coll. Radiol., vol. 17, no. 6,

pp. 701-709, Jun. 2020, doi: 10.1016/j.jacr.2020.03.006.

T. Ai et al., “Correlation of Chest CT and RT-PCR Testing for Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) in China: A Report of 1014 Cases.,” Radiology, vol. 296, no. 2, pp. E32—E40,
Aug. 2020, doi: 10.1148/radiol.2020200642.

F. Pan et al., “Time Course of Lung Changes at Chest CT during Recovery from
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).,” Radiology, vol. 295, no. 3, pp. 715-721, Jun.
2020, doi: 10.1148/radiol.2020200370.

A. Bernheim et al., “Chest CT Findings in Coronavirus Disease-19 (COVID19):
Relationship to Duration of Infection.,” Radiology, vol. 295, no. 3, p. 200463, Jun.
2020, doi: 10.1148/radiol.2020200463.

H. Shi et al., “Radiological findings from 81 patients with COVID-19 pneumonia in
Wuhan, China: a descriptive study.,” Lancet. Infect. Dis., vol. 20, no. 4, pp. 425-434,
Apr. 2020, doi: 10.1016/51473-3099(20)30086-4.

X. Xie, Z. Zhong, W. Zhao, C. Zheng, F. Wang, and J. Liu, “Chest CT for Typical
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pneumonia: Relationship to Negative RT-PCR
Testing.,” Radiology, vol. 296, no. 2, pp. E41-E45, Aug. 2020, doi:
10.1148/radiol.2020200343.

Patel A, Jernigan DB, Abdirizak F, Abedi G, Aggarwal S, Albina D, et al. Initial public
health response and interim clinical guidance for the 2019 novel coronavirus outbreak

- United States, December 31, 2019-February 4, 2020. Morbidity and Mortality Week.

Interim Guidelines for Collecting, Handling, and Testing Clinical Specimens from
Persons Under Investigation (PUls) for Coronavirus Disease 2019 (COVID19). February
14, 2020. Centers Dis Control Prev [Internet]. Available from:

https://www.cdc.gov/coronav.



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

YuF, Yan L, Wang N, Yang S, Wang L, Tang Y, et al. Quantitative Detection and Viral
Load Analysis of SARS-CoV-2 in Infected Patients. Clin Infect Dis. 2020;

World Health Organization. Coronavirus disease (COVID-19) technical guidance:
Surveillance and case definitions. Available from:
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-

2019/technicalguidance/surveillance-and-case-definitions.

K. E. Hanson et al., “Infectious Diseases Society of America Guidelines on the
Diagnosis of COVID-19: Serologic Testing,” 2020, [Online]. Available:

www.idsociety.org/COVID19guidelines/serology.

E. Kowitdamrong et al., “Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients with differing
severities of coronavirus disease 2019,” PLoS One, vol. 15, no. 10, p. e0240502, 2020,
doi: 10.1371/journal.pone.0240502.

Guo L, Ren L, Yang S, Xiao M, Chang D, Yang F, et al. Profiling Early Humoral Response
to Diagnose Novel Coronavirus Disease (COVID-19). Clin Infect Dis. 2020;

file:///C:/Users/WIN11/Desktop/covid-19rehberieriskinhastatedavisipdf.pdf.

J. Thachil et al., “ISTH interim guidance on recognition and management of
coagulopathy in COVID-19.,” J. Thromb. Haemost., vol. 18, no. 5, pp. 1023—- 1026, May
2020, doi: 10.1111/jth.14810.

Active tuberculosis, sequelae and COVID-19 co-infection: first cohort of 49 cases.Eur

Respir J 2020;56:2001398(http://doi.org/10.1183/13993003.01398-2020)

Marina Tadolini, Luigi Ruffo Codecasa, José-Maria Garcia-Garcia, Frangois-
Xavier Blanc, Sergey Borisov, Jan-Willem Alffenaar, Claire Andréjak, Pierre Bachez, Pierre-
Alexandre Bart, Evgeny Belilovski, José Cardoso-Landivar, Rosella Centis, Lia D'’Ambrosio, Maria- Luiza De

Souza-Galvao

104. Covid-19 and tuberculozis,Indian Journal of Tuberculosis67(2020)149-151

105.Tuberculosis and COVID-19: Lessons from the Past Viral Outbreaks and Possible Future

Outcomes.Radu Crisan-Dabija,Cristina Grigorescu

106. Tiiberkiilosis and COViD-19 co-infection:description of the global cohort,Eur Respir J

2021;(http://doi.org/10.1183/13993003.02538-2021) Giovanni Battista Migliori, Pei Min

Thong, Jan-Willem Alffenaar, Justin Denholm, Marina Tadolini



107. Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 2020:
395(10229): 1054-1062.

108. Sy KTL, Haw NJL, Uy J. Previous and active tuberculosis increases risk of death and
prolongs recovery in patients with COVID-19. Infect Dis (Lond).2020;52(12):902-907.)

109. Association between tuberculosis and COVID-19 severity and mortality: A rapid systematic review and
meta-analysis

Ya Gao, ! Ming Liu, ! Yamin Chen, 2 Shuzhen Shi, ! Jie Geng, 3 and Jinhui Tian 24

110. BCG-induced trained immunity: can it offer protection against COVID-19?

111. BCG vaccine protection from severe coronavirus disease 2019 (COVID-19).Luis E. Escobar Alvaro
Molina-Cruz, and Carolina Barillas-Mury.

112. Protection against SARS-CoV-2 by BCG vaccination is not supported by epidemiological analysesJanine
Hensel, ,Kathleen M. McAndrews, ,Daniel J. McGrail, Dara P. Dowlatshahi, Valerie S. LeBleu ,Raghu Kalluri

113. Considering BCG vaccination to reduce the impact of COVID-19. Published:April 30,
2020DOl:https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)31025-4

114.Tuberculosis,Covid-19 and migrants:Preliminary analysis of deaths occuring in 69
patients from two cohorts I.Motta=R.Centis*L.D’Ambrosio<J.-M.Garcia-
GarciaD.GolettieG.GualanoF.LipanieF.Palmieri'A.Sanchez-
MontalvasE.PontaliG.SotgiukA.SpanevellomC.Stochino"E. Tabernero°M.TadolinirM.van
den BoomsS.Villa'D.Visca™G.B.Migliori

115.Anticipating the impact of the COVID-19 pandemic on TB patients and TB control
programmes.Toyin Togun,Beate Kampmann,Neil Graham Stoker and Marc Lipman


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32687228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32687228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32687228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32687228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geng%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32687228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tian%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32687228
https://www.nature.com/articles/s41598-020-75491-x#auth-Janine-Hensel
https://www.nature.com/articles/s41598-020-75491-x#auth-Janine-Hensel
https://www.nature.com/articles/s41598-020-75491-x#auth-Kathleen_M_-McAndrews
https://www.nature.com/articles/s41598-020-75491-x#auth-Daniel_J_-McGrail
https://www.nature.com/articles/s41598-020-75491-x#auth-Dara_P_-Dowlatshahi
https://www.nature.com/articles/s41598-020-75491-x#auth-Valerie_S_-LeBleu
https://www.nature.com/articles/s41598-020-75491-x#auth-Raghu-Kalluri
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31025-4
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/author/7004262091/delia-goletti
https://www.sciencedirect.com/author/7004262091/delia-goletti
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2531043720301033#!

