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Arka Plan

" Binlerce vilhik bela; Mycobacterium tuberculosis

"+ Son yillarin en mortal enfeksiyon etkeniydi
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* Grip benzeri tablodan - ARDS’e kadar degisen klinik; COVID-19

* Ocak 2020 salginin baslangicindan Nisan 2020’e kadar
Coronavirus Cases:

* Bir milyonu asan vaka

Deaths:
e Dinya TB glnu dahil tim etkinlikler ask lind.
unya TB glinu dahil tim etkinlikler askiya alindi 2 582,140






e COVID-19 kuresel olarak bu kadar merkezde iken TB ne olacak?

* TB ortadan kalkmadi ama hala umursayan kaldi mi?

* Uzun bir arastirma gecmisi ve bulasici hastalik programlari ile TB, dlinyaya

COVID-19 ile nasil basa cikmamiz gerektigi hakkinda bir seyler 6gretebilir mi?



* Onemli kaynaklarin COVID-19 ydnetimine aktarildigl goz oniine alindiginda, TB ile

her zamankinden daha fazla ilgilenmemiz gerekiyor.

* Thberkiloz programlarinin ihmali; 6nemli kilometre taslarini ve kazanimlari tehlikeye atacaktir. |

* Bu derlemede, karsi karsiya oldugumuz her iki salgin icin bazi kaygilar ele aliniyor.

* Derlemenin icerigi “2020 Duinya TB Gunu Etkinligi”’ iptal kararindan sonra 20 mart 2020°de

katilimcilar tarafindan diizenlenen video konferansinda olusturuldu.

https://www.ucl.ac.uk/tb/how-will-covid-19-affect-tb-patients-and-control



https://www.ucl.ac.uk/tb/how-will-covid-19-affect-tb-patients-and-control

KAPSAM

'COVID-19’un TB kontrol programlarini nasil etkileyecegiyle ilgili konular
?tart|§|Im|§t|r:
* Hizmetlerin oncelik siralamasi, ilaclarin bulunabilirligi?

e Dusuk gelirli tlkeler Gzerindeki etki ve damgalamanin roli?

* COVID-19'un TB'li cocuklar Gzerindeki olasi etkileri?
* Artan hastalik bulasinin olasi sonucglari?



* Hem yiiksek gelirli Gilkeler (YGU) hem de disiik ve orta gelirli Glkelerdeki (DOGU)

durumlari gdstermesi acisindan ingiltere ve Afrika 6rnekleri ele alindi.

* Ayrica COVID-19 ve TB kontrol programlarinin birbirinden neler 6grenebilecegi

gdzden gecirildi.
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Ingiltere’deki durum?

- Cogu Londra'da olmak Uzere Ingiltere’de her yil yaklasik 4500 yeni TB

vakasi gorulmektedir.

o Ingiltere’de TB kontrol programi; tani, tedavi, hasta takibi, salgin
arastirmasi, topluluk ve kurumlarla iletisim dahil kapsaml bir sekilde
yurutulmektedir.

* Son yillarda, vaka sayisi 6nemli oranda dusutrilmus.

» Cok ve yaygin ilaca direncli (MDR-XDR) vakalar basariyla tedavi edilmistir.



N P74 TB hizmetleri, tim vatandaslari icin licretsiz olarak “National Health
21N Services” (NHS) icinde yer almaktadir.
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U P COVID-19'un ilk dalgasinin ortasindaydi; vaka ve olumlerin

sayisl hizla artiyordu.

* NHS bayuk bir baski altindaydi.

Normal klinik uygulamalarin cogu askiya alindi.

Kisa vadeli ekonomik zarari en aza indirmek icin isletmelere ve serbest

calisanlara devlet kredileri verildi.

Vakalarin buyuk bir kismina hastalik izni 6dend..

lyi bir internet altyapisi sayesinde pek cok kisi icin evden calisma tesvik edildi.



. Sunulan TB hizmetlerinin oncelik siralamasi yapildi.

* Genel olarak“hastalik 6nleme” programlari yerine “hastaliga” odaklanildi.

* TB is gucunln bir kismi COVID-19'u yonetmek icin goreviendirildi.

* Latent, bulasici olmayan TB yonetimi gibi programlar durduruldu.
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e Saglik personelinin %30’dan fazlasi hasta oldu veya izin kullandi.
* COVID-19 gecirenler izole edilirken

» Kalabalik birimlerde temasin azaltilmasi icin personele izin verildi.

* Hastalarla temasin azaltilmasi gerekti.

* TB hizmetlerini hem sosyal hem de tibbi destek olarak goren hastalarda uyumun

azalmasina ve kotlu sonuclara neden olabilir.

* Kendine en az bakabilenler (TB hizmetlerine en cok ihtiya¢ duyan), en ¢ok

etkilenecektir.
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-* |zolasyon tedbirleri; evsiz populasyonun

s L\ ______ |

uygunsuz ortamlarda bir araya gelerek

enfeksiyonu yayma risklerini artirabilir.

* Ev izolasyonu uygulanan hanelerde, bir yetiskinin ékstrugu viral nedenli
olabilir.

* Ancak TB kaynakli olup, digerlerine bulasa da neden olabilir.



* COVID-19 ve Brexit 6ncesi, Anti-TB ilac stoklari iyi durumdaydi.

* Pandeminin yol actigi ekonomik durgunluk nedeniyle bu durum kotulesecek
* TB tedavi rejimleri mevcut ilaclara gore degismesi gerekecek,

* Ayrica daha fazla yan etki ve tedavi basarisizliklari gorulecektir.

* Bunlar, COVID-19'dan etkilenen her yiksek gelirli Glkenin karsilasacagi

sorunlardir.



Afrika’daki durum?

e Afrika'da TB yuku Kuresel vakalarin %4

e 2018'de 2.4 milyon yeni TB vakasi bildirildi.

* Cogu Afrika Ulkesinde saglik sistemi imkanlari kisitli

* TB tani/tedavi hizmetleri optimalin altindadir.

* 13 Afrika ulkesini iceren bir calismada, TB hastalarinin tedavi basarisi < %50

* Guney Afrika'daki bir arastirmada ise TB hastalarinin tedavi basarisi %53



COVID-19 pandemisine bagli: 23 subat 2021’e kadar Afrika Kitasi

* 1 Nisan'a kadar Afrika’da 3766 vaka ve 95 6lum COVID-19 vaka sayilari

Total 3 872 085

South Africa 1 505 586

481 709

Morocco

oldugu kaynaklari da COVID-19 test ve tani

Tunisia 229 781

: * Halihazirda saglik hizmetleri yetersizken, sahip
: yontemleriigin ayirdilar.

Eqypt 179 407

Ethiopia 154 257

Yetersiz test imkanlari

Nigeria 153 187

Libya 130 701
Algena 112 279
Kenya 104 500
Ghana 80 759
Zambia 75 582

56 595

Mazambique




IT'S
“TIMEIE®

WORLD TB DAY
MARCH 24

» Salginin ekonomik ve saglik sistemindeki etkileri g6z online alindiginda; Afrika'daki TB

kontrol cabalari potansiyel olarak kotulesecektir.

18



* Ekonomisi genellikle bagisci fonlari ve maden ¢ikarma endustrilerine bagimli olan

Afrika DOGU'lerinde imkansiz.
* Afrika Ulkelerinde zaten kisitli olan saglik sistemindeki mali ve insan

kaynaklarinin COVID-19 programlarina aktarildigini gérduk.

« Ornek olarak, Afrika'daki en biyiik TB yiikiine sahip tlkelerden biri olan Nijerya,
ulkedeki 300 GeneXpert cihazinin COVID-19 tanisiicin kullanilacagini duyurdu.

* Bu durumlarin, temel TB kontrol cabalari izerinde cok buylik olumsuz etkileri

olacaktir.



 TB, tim DOGU’lerde oldugu gibi Afrika’da da bir yoksulluk hastaligidr.

e Cogunlukla temel saglik hizmetlerine erisimi en az olan yoksul insanlari etkilemektedir.

e Koronavirls yayilmasini artirabilecek sosyoekonomik ve davranissal faktorlerin, ayni

zamanda M. tuberculosis bulasini arttirdigi bilinmektedir.

* Ozellikle Afrika gibi yiiksek HIV, TB, anemi ve malnutrisyon prevalansina sahip
populasyonlarda ve gecirilmis TB sonrasi akciger sekeli olan hastalarda COVID-19un

etkileri hakkinda henuz cok az sey biliniyor.



* COVID-19 vaka hizini sinirlamak icin fiziksel mesafe, diizenli el yikama,
toplum izolasyonlari gibi kurallar getirildi.

* icme suyuna erisimi kisitl, diistik gelirli gindelik islerde calisan ve asiri kalabalik

kosullarda yasayan yoksullar icin cok daha zorlayici olacaktir.




e COVID-19'un Afrika'daki etkisinin, halihazirda en yiksek hastalik yukinu
tasiyan ve ayni zamanda en yoksul insanlar Gzerinde orantisiz sekilde daha

kotu olacagi aciktir.

* Tani alan ve almayan tum TB hastalari bu salgindan olumsuz etkilenecektir.

S 2021 Tomiom, © 2021 Microsott Corporstion ermz




COVID-19'un TB'li cocuklar tzerindeki olasi etkileri

'+ TB nedenli villik yaklasik 1,5 milyon 6lim olmaktadir.
e 200.000'i (%13) cocuk

* Cogu kaynak yetersizligi olan Ulkelerde

e Tuberkulozdan cocuk 6limunun azaltilmasi:

e Hizli tani ve tedavi imkanlarina,

* Cocuk dostu ilaglarin kullanilabilmesine,

* indeks vakalardan (genellikle yetiskinler) hanelerdeki kiiciik cocuklara bulasin

onlenmesine baghdir.



* Dolayisiyla, COVID-19 salgini ile cocuklarin daha iyi basa cikacagi ve saglk

hizmetleri ihtiyacinin daha az olacagi varsayilmaktadir.

e Cogu Ulkede rutin klinikler iptal edilmekte ve pediatrik yogun bakim yataklari

yetiskin hizmetleri icin kullaniimaktadir.



* TB, nadiren akut, siddetli bir hastalik olarak ortaya cikar.
* Aileler, ciddi rahatsizlik olmadikca, cocuklari hastanelere gétirme konusunda isteksizdir.

e Cocuklar diizenli olarak incelenemediklerinde, bu tur durumlar gézden kacacaktir.

* TB ve pndmoninin benzer bulgulari nedeniyle bircok cocuga ampirik antibiyotik
tedavisi baslanir, Ancak tedaviye yanit alinamadiginda TB’e yonelik testler yapilir.

* COVID-19 pandemi surecinde erken tani atlanr.



* Cocuklara yonelik hizmetlerde; TB taramalari, hasta takibi, iletisim ve risk

grubuna profilaksi saglanmasi onemli yer tutar.
e DOGU'lerde bu hizmetler zaten yetersizdir.

* Pandemi surecinde bu hizmetler giderek azalacak ve ozellikle 5 yas alti

cocuklarda TB vaka sayilari artacaktir.



* Kiicuk cocuklar TB basilini cogu zaman ailelerinden almaktadir.

* Bir aileyi uzun sire bir arada tutan izolasyon énlemleri, cocuklarda TB

e Kicuk cocuklari korumak icin COVID-19 taramalarinda hastalar TB

indeks vakalarina daha fazla maruziyete neden olabilir.
yoninden sorgulanmalidir.
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Tuberculosis preventive therapy for children and
adolescents: an emergency response to the COVID-19

pandemic

COVID-19, the clinical syndrome caused by
SARS-CoV-2, has caused a tremendous burden
of global morbidity and mortality. COVID-19 is
predicted to have a devastating impact on other
global infections, most notably tuberculosis. Steep
declines in tuberculosis diagnoses are predicted to
lead to an excess six million people becoming ill with
tuberculosis in the next 5§ years and an additional
400000 tuberculosis-related deaths in 2020 alone.?
Measures taken to control the spread of COVID-19
could have increased tuberculosis transmission in
households because people were told to shelter
in place at the same time that the most effective
infection control measures (ie, rapid diagnosis of
tuberculosis and prompt initiation of therapy’) were
hampered. Children and adolescents are a vulnerable
population that have been overlooked in the COVID-19
and tuberculosis responses worldwide.** Given the
biology of tuberculosis in these age groups and the
well-documented difficulties in diagnosing paediatric
tuberculosis,® the effect of COVID-19 on tuberculosis
transmission and health-care services for children and

children and adolescents) at high risk, including
those exposed to rifampicin-resistant forms of
tuberculosis (RR-TB), and has recently expanded their
tuberculosis preventive therapy recommendations to
include exposed household contacts.® However, the
2020 global report on tuberculosis shows that only
782952 eligible household contacts under the age
of § years received tuberculosis preventive therapy
(less than 20% of those estimated to need it by 2022)
and only 179 051 eligible household contacts in older
age groups received tuberculosis preventive therapy
(less than 1% of the 5 year target) after a known
tuberculosis exposure in the home in 2018 and 2019.°

The provision of tuberculosis preventive therapy
for all forms of tuberculosis should be seen as an
emergency measure to combat the devastating
effect of COVID-19 on tuberculosis, which might not
only avert the development of active tuberculosis
disease and the ensuing morbidity and mortality
in the paediatric population but could also ease
the strain of overstretched health-care systems.
However, emergency implementation of tuberculosis



Damgalama = Stigmatisation

- Stigma, korku ile iliskilidir

* Tiberkiloz damgalamasi, 6zellikle DOGU'lerde yaygin bir sorundur.

'+ TB ve COVID-19 semptomlari; 6rnegin oksuruk, ates, nefes darligi ve halsizlik her

ikisinde de yaygindir.

* Ozellikle DOGU’lerde 6kstiriik nedeniyle damgalanmis TB hastalarina, COVID-19

korkusu da eklenecektir.

e Saghk hizmetlerine basvurmaktan ¢cekinmelerine neden olacaktir.



COVID-19 ve TB arasindaki etkilesimlerden ne égrenebiliriz?

e COVID-19, hastalarin az bir kisminda (cogunlukla ileri yas ve altta yatan komorbiditeleri

olan) siddetli pndmoniye neden olur.

* Bu virtsun akciger Gzerindeki uzun vadeli etkileri hakkinda 6grenilecek cok sey var.

e TB'de akciger tutulumu farkli olsa da iki hastalik arasinda 6zellikle ko-enfeksiyonlarda ve

post TB sekellerinde dnemli etkilesimler gorilebilir.

* COVID-19 tanisi, altta yatan TB'i dislamaz,

* TB endemik olan yerlerde ayirici tanida mutlaka akilda bulundurulmalidir.

e COVID-19 vakalarinda uygulanan immunstipresif tedaviler TB vaka sayilarini artirabilir.
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Preliminary observations on IGRA testing for TB infection in patients with /&
severe COVID-19 eligible for immunosuppressive therapy

Alessandro Torre "', Stefano Aliberti ", Paola Francesca Castellotti e Daniela Maria Cirillo L §
Antonella Grisolia“, Davide Mangioni " Giulia Marchetti ', Roberto Rossotti’,
Pierachille Santus ', Giorgio Besozzi ©, Simone Villa“" ', Luigi Ruffo Codecasa ™', on behalf

of theMilan TB-COVID-19 study group
ABSTRACT

COVID-19, the novel coronavirus pandemic, has already spread around the globe affecting more than 18 million
people. As previously observed with other coronaviruses, SARS-CoV-2 deeply dysregulate the immune system
eliciting respiratory failure and a state of systemic hyperinflammation in severely ill individuals. Immunotherapy
is often used to downgrade the detrimental effects of the disease sustained by high-level of cytokines. Those
treatments, however, are known to undermine patients’ ability to contain tuberculosis (TB) infection. This study
aims to describe interferon-y release assay (IGRA) results in severe COVID-19 patients eligible for immunosup-
pressive treatment. Aggregate data were gathered from five hospitals in Milan, Italy, from March 1 to May 15,
2020 and retrospectively analyses. Results were summarized using absolute frequencies and percentages and
compared using a two-sided Chi-squared test. Overall, 462 COVID-19 patients were eligible for immunosup-
pressive therapy, among which 335 were tested using IGRA testing. More than one-third of them (122/335;
36.4%) had an indeterminate IGRA result because of insufficient immune response to mitogen control, 19 (5.7%)
tested positive and 194 (57.9) negative. The majority of patients with lymphocytopenia (i.e., total lymphocyte
count [TLC] below 1000 cells/mn13) had indeterminate IGRAs (81/155; 52.3%). The proportion becomes even
higher in patients with severe lymphocytopenia (i.e., TLC<500 cells/mm°) (36/57; 63%). Our results suggest a
possible negative impact of COVID-19 relaq‘ed immune dysregulation on TB infection assessment and manage-
ment. Close monitoring of individuals with or without retesting of individuals with indeterminate IGRAs and
further basic science investigations should to be sought to better comprehend their implication on TB
epidemiology.
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Case report

COVID-19 promoting the development of active tuberculosis in a patient @ &&
with latent tuberculosis infection: A case report

Mohammed Khayat , Hanan Fan, Yusuf Vali

Department of Pulmonology, King Fahad Armed Forces Hospital, Jeddah, Saudi Arabia

ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: We report the case of a 40-year-old female diagnosed with COVID-19 after presenting to our institution with
COVID-19 fever, cough and myalgia for three days. Her nasopharyngeal swab tested positive for SARS COV-2 by real time

Mycobacterium tuberculosis
Latent TB
SARS-COV 2

PCR and her plain chest radiograph was reported as normal. She did not require hospitalization and at telephone
follow up she confirmed her illness lasted 11 days. Seven weeks later she presented with chest pain, dyspnea and
fever for two days. Her repeat chest imaging showed right upper zone consolidation and this culminated in a
microbiological diagnosis of pulmonary tuberculosis. The patient’s daughter had been treated for tuberculosis
two years earlier and unfortunately family screening for latent TB was not undertaken.

This case appears to confirm the concerns that the CD4" T-cell depletion associated with COVID-19 may
promote the development of active tuberculosis from latent infection much like HIV does. If this effect is
widespread it may have a significant impact on the worldwide TB burden. We suggest vigilance to ensure pa-
tients are diagnosed early and meticulous contact tracing is undertaken to treat those with latent tuberculosis.




TB ve COVID-19 kontrol icin birbirinden ne égrenebilir?

'+ TB kontrolii, temas takibi ve tani imkanlari ile miimkiin olmustur.

* Bu ayni zamanda COVID-19 salgininin ilk agamalarinda bir¢ok tlkede yayiimay:

en aza indirmek icin uygulandi.
* Sosyal mesafe kurallari, vaka sayisini sinirlamada yardimci oldu.

* TB icin de hatirlamak gerekiyor; 6nlemek, tedaviden daha etkilidir!



dinamikleri cok farkl olsa da, COVID-19'un kontroltiine de yardimci olabilir.

* COVID-19, acil bir durum olustugunda bilimsel toplulugun kisa stirede ne
kadar ciddi arastirmalar yapabilecegini gosterdi (Buyuk arastirma fonlari
destegiyle).

e Hastaligin siddetini gosteren klinik algoritmalar icin yapay zeka, uluslararasi
klinik deney platformlari, ilac ve asi gelistirmeleri gibi girisimleri gormek

cesaret vericidir.



* Ne COVID-19 ne de TB cografi sinirlara uymaz.

* Bu acil durumdan cikarilan derslerin, TB dahil kiiresel 6neme sahip diger

bulasici hastaliklara uygulanmasi gerekir.

* COVID-19 salgininin olumlu bir yani; diinyanin birlikte calisarak
: enfeksiyonlari kontrol etme ve ortadan kaldirmada daha etkili oldugunun

farkina varmasi olabilir. ivmeyi devam ettirelim ve TB’i unutmayalim!



Sonuclar

* Tuberklloz, COVID-19 salgini sirasinda gozardi edilip olumsuz etkilenecek

alanlardan sadece biri ama en onemlisidir

f- TB kontroll icin gerekli stratejiler hayata gecirilmezse diinya capinda her
vil meydana gelen 10 milyon TB vakasi ve 1 milyondan fazla TB 6lim{

daha da artacak ve DOGU'lerde durum daha da kotii olacaktir.

f- Belki de bulasici hastaliklarin daha ciddiye alindigi ve bulasici hastaliklar
" ile yoksulluk arasindaki baglantinin anlasilarak gerekli reformlarin

yapilacagi bir dénem gorebiliriz.
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