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* COVID-19 - Tuberkuloz etkilesimleri

«Karanlik gl¢ler carpistiginda»




“We live in evolutionary competition with microbes: bacteria and viruses.

There is no guarantee that we will be the survivors.”

“Mikroplarla evrimsel bir rekabet icinde yasiyoruz: bakteri ve virtisler.
Hayatta kalanlar olacagimizin garantisi yok."

Joshua Lederberg, Nobel Odiillii Molekiiler Biyolog




Bu derlemede; solunum yoluyla bulasan hastaliklardan tiiberkiiloz
(TB) ve COVID-19’ un etkileri ve bu iki hastaligin birbirleriyle olan

etkilesimlerine deginilmekte
» TB - insan uygarliginin kendisi kadar eski bir hastalik

» COVID-19 - yakin gecmise kadar diinya tarafindan bilinmeyen yeni
bir hastalik
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GIris

Tuberkiiloz
* Yuzyillar boyunca insanhgin en buyuk problemlerinden biri

* Son tahminlere gore TB ;
 Yaklasik 2 milyar latent enfeksiyona

* Yilda 10 milyon aktif enfeksiyona

e 2018'de kuresel olarak 1,5 milyon 6lime neden olmus




COVID-19

* SARS-CoV-2 virtisintin neden oldugu COVID-19 salgini pandemi ilan

edildiginden beri korkutucu bir hizla
* dunya capinda yaklasik 15 milyon insani enfekte etmis 446,872

* neredeyse yarim milyon élume yolagrus ~ TURAITERE

2,815,018

S00,002,228




Ongoriler

e COVID-19 salgininin sonuclari ve kisitlamalarla ; TB tanisi ve kontroli

Uzerinde derin ve uzun sureli bir etki birakacak
e 2020 ile 2025 arasinda 6,3 milyon TB vakalarinda artisa yol acacak
* Bu sure icinde fazladan 1.4 milyon TB kaynakh olim.

* Yeni ¢cozimlerin acilen tasarlanmasi gerekecek, aksi takdirde TB

kontrol hedefleri aslinda 5 - 8 yil arasinda geriye gidebilir.




Amac

COVID -19ve TBC

e Bu iki solunum salgini carpismaya ve
birbirlerini olumsuz yonde etkilemeye

mahkum

* Derlemenin amaci bu etkilesimi ve

ortaya cikacak ikili salgini arastirmak

COVID- 19

10 million in 6 months

4.

TUBERCULOSIS

10 million annually

TB-COVID OVERLAP




TB hastalari; COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma ve hastaliktan
olumsuz yonde etkilenme acisindan yuksek risk altinda mi?

* COVID-19 pandemisinde en kesin bulgu, komorbiditesi olan hastalarin

viristen etkilenme olasiliginin daha yiiksek olmasi

e COVID-19 enfeksiyonu PCR ile dogrulanmis 46.248 hasta ve 8
arastirmanin dahil edildigi bir meta analiz ;

* Komorbiditelerin hastaneye yatis ihtiyaci ve hastaligin kotu gidisati acisindan guglu

belirleyiciler oldugunu

 Oncesinde kronik solunum yolu hastali§i olan hastalarin enfekte olma olasiliginin iki

kattan fazla oldugunu gostermis

Yang J, Zheng Y, Gou X, et al. Prevalence of comorbidities and ts effects in coronavirus disease 2019 patients: a systemati review and meta-analysis. Int J Infect

Dis. 2020,94:91e95.



* Wuhan’da yapilan gozlemsel bir calismaya gore;

e Latent veya aktif TB'li bireyler SARS-CoV-2 enfeksiyonuna daha duyarli

Liu et al. Active or latent tuberculosis increases susceptibility to COVID-19 and disease severity. medRxiv. March 2020. https://doi.org/10.1101/




Wuhan’da vapilan bu gdzlemsel calismada;

M. tuberculosis (% 36)

* Diyabet (% 25)
COVID-19 komorbidite orani
* Hipertansiyon (% 22)

* iskemik kalp hastaligi (% 8)

* KOAH (% 6)

* Ayrica; M. tuberculosis ko-enfeksiyonunun daha siddetli COVID-19 ve daha

hizli ilerleme ile baglantili

Liu et al. Active or latent tuberculosis increases susceptibility to COVID-19 and disease severity. medRxiv. March 2020. https://doi.org/10.1101/




* Ayni calismada; 36 COVID-19 vakasinin;

* % 36’ sinda pozitif IGRA (interferon-gamma release assay) test sonucu
* 3'linde aktif TB (1 MDR-TB)

* 5'iiyilesmis TB hastasi tespit edilmis

* Cin kirsalindaki genel populasyonda tahmini M. tuberculosis kaynakli latent

TB enfeksiyonu (LTBI) sikhgi orani % 15-18

* |GRA testi pozitif COVID-19 hastalarinda bu oran yaklasik iki kati bulunmus

* Bu calisma; Latent TB’un SARS-COV-2 enfeksiyonuna duyarlilik agisindan onemli bir
bagimsiz risk faktéri olabilecegini ortaya ¢cikarmakta




COVID 19 ve TB : Ortak biyososyal etkenler

TB ve COVID-19 bircok ortak biyo-sosyal belirleyiciye sahiptir.

B

Over & Diabetes

crowding

COVID-19

Pollution




Yoksulluk

 COVID-19 ve TB arasindaki cift yonlu etkilesim yoksulluk ile de
baglantili

e Koronavirus nedeniyle ekonomileri kotllesen Ulkelerde artan yoksul

nufustaki bu artis, daha sonra TB’ li hasta sayisini da |




Hindistan’dan bir ornek

Total BPL population
915 MILLION

Additional
104 milion

| INCREASED VULNERABILITY TO TUBERCULOSIS I

COVID-19'un Hindistan'daki yoksulluk tGzerindeki etkisi ve bunun sonucunda TB'ye karsi savunmasizligin artmasi.
(BPL: yoksulluk sinirinin altinda).




Kalabalik

* Asiri kalabalik, her iki hava kaynakli hastalik icin baska bir 6nemli risk

faktoru

 Hindistan’da tium COVID-19 hastalarinin % 60'i Hindistan'in en

kalaballk bE§ §€hrinden bildirilmi§ (Mumbai,DeIhi,Ahmedabad,ChennaivePune.)

* Mumbai, Hindistan'daki tim vakalarin neredeyse % 20'sini olusturan

en kotu etkilenen sehir( ayni zamanda TB ve MDR-TB’nin en yogun oldugu

sehir)




Hava kirliligi
* Akciger TB‘u icin yillardir bilinen bir risk faktoru

e Artik COVID-19 enfeksiyonu icin esit derecede dnemli oldugu kabul

edilmekte

* Almanya, Fransa, italya ve Ispanya’ dan 66 farkh bolgenin dahil
edildigi COVID-19 6limlerine bakilan bir arastirmada

e Olumlerin % 78'inin kuzey Italya ve ispanya'daki bes bolgede

Ogen Y. Assessing nitrogen dioxide (NO2) levels as a contributing factor to coronavirus (COVID-19) fatality.
Sci Total Environ. 2020;726:138605
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Fig. 1. The tropospheric NO, distribution.




Diyabet

* Diyabet, TB icin oldugu gibi COVID-19 icin de 6nemli bir komorbidite

* Diyabetik hastalarda aktif TB gelisme riski oldukca yiksektir. Bu hastalarda
ayni zamanda COVID-19 gelisme riski de oldukca yuksektir.

* 30 farkl calismanin dahil edildigi 6452 hasta ile yapilan bir meta analiz,

* Diyabetin COVID-19 hastalarinda kotu sonuglarla iliskili oldugunu
(RR, 2.38, p <0.001)

* Diyabetin; agir COVID-19 nedeniyle mortalite ve ARDS icin dnemli bir predispozan

faktor oldugunu gostermis




COVID-19'un TB Uzerindeki Etkileri Neler?

* TB 4@ COVID-19

* Tuberkiloz tarafindan indiklenen gecici immunosupresyon, COVID-

19'a duyarlihg) -

e COVID de hastalarin TB'ye duyarliligi artabilir




Wuhan'da yapilan bir calismada

e 522 COVID-19 hastasinin % 76’sinda ;

* T hicresi lenfosit sayilarinda énemli disus
* Hem CD4 hem de CD8 sayilarinda ciddi sekilde azalma

* T hicrelerinde ‘fonksiyonel tikenme (functional exhaustion)’ gorilmus

 Bu durum; Latent TB'li hastalarda aktif TB gelisimini tetikleyebilir!

Diao B, Wang C, Tan Y, et al. Reduction and functional exhaustion of T cells in patients with coronavirus disease
2019 (COVID-19). Front Immunol. 2020;11:827.




COVID-19'un TB Uzerindeki Etkileri Neler?

* COVID-19'un TB'li hastalar Gzerinde hem dogrudan hem de dolayl
olarak etkisi vardir;

e Direkt Etkisi:

* TB'li veya TB gecirmis hastalarda kalici akciger hasarlari ve pulmoner
disfonksiyonlar nedeniyle bu poptilasyonda COVID-19 daha yikici
olabilir!

» Ornegin; daha 6nce TB sekelinin neden oldugu akciger fibrozu ile COVID
sonrasi akciger fibrozunun bir araya gelmesi muhtemelen daha da yikici bir
akciger hasari ve ARDS ile sonuclanacaktir.




COVID-19'un TB Uzerindeki Etkileri Neler?

Indirekt etkisi :

Pandemi nedeniyle bazi lGlkelerde azalan hastaneye basvuru, azalan test ve personel kapasitesi,
TB surveyans sistemlerine verilerin giriimesinde gecikmeler gibi nedenlerle TB bildirim

oranlarinda dususler yasanmakta!

COVID-19 hastalari artisi nedeniyle TB hastalari ihmal edilebilmekte!

Uzun suren kisitlamalar TB tedavisinin her asamasini olumsuz yonde etkilemekte!

Pandemi sirasinda, diizensiz ve denetimsiz, kesintili bir TB tedavisi meydana gelmesi muhtemel

Sonuc : Tedavi basarisizligi ve ilag direnci




STOP TB Ortakligi , Imperial College ve Johns Hopkins Universitesi ile

isbirligi icinde baslatilan bir calisma,

* Hindistan'daki uzun siren kisitlamalarin 6nimuzdeki 5 yil icinde TB'den
vilda ek 40.685 vakaya neden olabilecegi ve 6limlerde de %5.7 bir artis

olabilecegi yonunde bir modelleme.

e Tani oraninda %70 azalma MDRTB oraninda da artma tahmin edilmekte. .

Stop ()

Parinership




COVID 19 -TB klinik benzerlik/ farkliliklar

* Tiiberkiloz ve COVID-19'un her ikisi de hava yoluyla bulasir
* SARS-CoV-2 daha kolay bulasirken
* TB'yi yaymak icin genellikle enfekte bir hastayla daha uzun sireli temas

8

C

erekmekte

TB'de oldugu gibi COVID-19'da da Ust ve alt solunum yollari disinda bir dizi

iger organ sistemleri de etkilenebilmekte

'

er iki hastalik da oksurtik, ates ve nefes darlig +




* En belirgin farklilik baslangi¢ ve ilerleme hizi

* COVID-19’da semptomlar temas sonrasi ortalama 5 glin icerinde ortaya ¢ikarken

* TB’de semptomlar genellikle daha kademeli olarak baslar ve haftalar veya aylar boyunca

ilerler.

* Diger bir fark ise COVID-19 hastalarinda asemptomatik bireyler bulastirici iken
latent TB’lu asemptomatik bireyler bulastirici degildir.
« TB 2> R0 =3.55- 4.3, Mortalite: tedavi edilmezse %50 , Tedavisi var

* COVID-19 - R0=2.2-2.13 Mortalite: %2-5, Etkili bir tedavisi yok




Bulas yolu Havayolu Damlacik
Tani Balgam/diger klinik 6rnekler Nazofarenfeal
suruntu
Onleme Yollari  Temaslilarin profilaktik tedavisi/ Sosyal mesafe,
iyi solunum yolu hijyen onlemleri iyi solunum
hijyeni
onlemleri ve en
az 20 saniye
sabunla el
yikama
Tedavi Antibiyotikler Destekleyici
ilac duyarli TB 6-12 ay tedavi /cok
ila¢ direncli TB 9-24 ay sayida klinik
deneme
Asli BCG Devam eden

calismalar



BCG asisi: COVID-19’ da olasi rol

* M. bovis Bacille Calmette Guerin (BCG), yuzyili askin bir stire 6nce piyasaya

surilmesinden bu yana, bugtine kadar 4 milyardan fazla kisiye uygulanmis
* Dlnyada en yaygin kullanilan ve glivenli asi olmaya devam etmekte

* BCG asisinin bagisiklik sistemi Gzerinde ¢ok sayida yararl, hedef disi etkisi

vardir.

* Cok sayida solunum yolu virusu, bakteri ve parazitlerine karsi koruma

saglar.




33 ulkede 150.000 cocuk tzerinde yapilan
25 yillik bir calisma

BCG asisi olan cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinin % 40 oraninda azaldigini

gostermis™

Daha dnce yapilan baska kontrolli calismalarda da BCG asisinin SARS-CoV ile
ayni yapiya sahip viruslerin neden oldugu enfeksiyonlarin siddetini azalttigi da

gosterilmistir. **

*de Castro MJ, Pardo-Seco J, Martinon-Torres F. Nonspecific (heterologous) protection of neonatal BCG vaccination against hospitalization due to
respiratory infection and sepsis

**Arts RIW, Moorlag SICFM, Novakovic B, et al. BCG vaccination protects against experimental viral infection in humans through the induction of
cytokines associated with trained immunity.




* Miller ve meslektaslari ilk olarak, BCG asisinin rutin oldugu ulkelerde

COVID-19'dan 6lum oraninin daha az oldugu seklindeki ilgi cekici

epidemiyolojik hipotezi ortaya attilar.

Miller A, Reandelar MJ, Fasciglione K, Roumenova V, Li Y, Otazu GH. Correlation between Universal BCG
Vaccination Policy and Reduced Morbidity and Mortality for COVID-19: An Epidemiological Study
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The association of Coronavirus
Disease-19 mortality and prior
bacille Calmette-Guerin
vaccination: a robust ecological
analysis using unsupervised
machine learning

Mathan A. Brooks™®, Ankur Puri®®, Sanya Gargz, Swapnika Hagz, Jacomo Corbo®,
Anas El Turabi®, Moshir Kaka®, Rodney W. Zemmel®, Paul K. Hegarty'-® & Ashish M. Kamat™*

Population-level data have suggested that bacille Calmette-Guerin (BCG) vaccination may lessen the
severity of Coronavirus Disease-19 (COVID-19) prompting clinical trials in this area. Some reports
hawve demonstrated conflicting results. We performed a robust, ecologic analysis comparing COWID-
19 related mortality (CRM) between strictly selected countries based on BCOG vaccination progranm
status utilizing publicly available databases and machine learning methods to define the association
between active BCG vaccination programs and CRM. Validation was performed using linear regression
and country-specific modeling. CRM was lower for the majority of countries with a BCOG vaccination
policy for at least the preceding 15 years (BCGL15). CRM increased significantly for each increase in the
percent population over age 65. A higher total population of a country and BCG1S were significantly
associated with improved CRM. There was a consistent association betweean countries with a BCOG
vaccination for the preceding 15 years, but not other vaccination programs, and CRM. BCG vaccination
programs continued to be associated with decreased CRM even for populations < &40 years old where
CRM events are less fregquent.
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ABSTRACT

Bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccine is proven Lo be effective in protecting against severe tuberculosis,
It has been suggested to be able to exert a non-specific beneficial effect as protection against other infec-
rious diseases. The duration of protection against tuberculosis is estimated o be from 10 to 15 years, but
the duration of the protection against other infections is notl known, maybe up to 20 years, maybe much
shorter than that. We don't know it for sure. BOG induced trained immunity paradigm is based on exper-
imental models, cobort studies with low number of individuals, and some epidemiological data in which
olher possible interfering factors are nol controlled. The titles and soopes of scientific articles should be
cautiously considered as they can promote indications ol getting vaccinated or revaccinated with BCOG,
before its effectiveness is confinmed and recommendations are published. Besides, revaccination with
BOG can pul atl serious risk patients with primary or secondary immunodeficiency. Maybe BOG vaccine
is effective in preventing COVID-19 deaths or reducing its severity, but may the effect of this vaccine
be relevant even with poor health politics and assistance? It is very difficult to compare the epidemiologic
data about COVID-19 in different countries. There are countless factors, mainly social and related to the
healthcare system, which can be more decisive than the hypothesis of trained immunity induced by BOG.
Until now, we can say that BOG's protective role is, at least, insufficient, given many other factors that
cormoborate SARS-CoV-2 infection and for its severily.

& 2020 Elsevier Lud. All rights reserved.




* BCG bazl bir asi olan asi adayi olan VPM1002'nin saglik calisanlarinda
ve vasli populasyonda SARS-CoV-2'ye karsi etkili olup olmadigini

arastirmak icin yapilan klinik arastirmalar devam etmekte .

* Klinik calismalar Avustralya ve Hollanda'da devam etmekte;

* BCG CORONA denemesi (BCG asisi yoluyla saglik calisanlarinin devamsizligini

azaltmak)

* BRACE denemesi (saglik calisanlarini COVID-19’a karsi korumak icin BCG asisi)
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* Bu denemelerin sonuclari merakla beklenirken, WHO, klinik deneyler
disinda COVID-19'un 6nlenmesi icin BCG asisinin kullanimina karsi bir

uyari bildirisi yayinladi.

* BCG'nin dunya capinda zaten yetersiz oldugu ve BCG'yi TB'den COVID-
19'a yonlendirmenin, yenidoganlarin, BCG asisini alamamasina ve
cocuklarin miliyer TB ve TB menenjite yakalanma riskini

artirabilecegine dikkat cekmekte




COVID- TB Tanisal Benzerlikler

* RT-PCR testi oldukca spesifiktir, ancak duyarlilik test stiresine ve

numunenin tlrdne bagldir.

* RT-PCR pozitifligi
= en yUksek bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde (% 93)
= balgam (% 72)
= pazal strinti (% 63)

= faringeal suruntid (% 32)




* Pandeminin onune gecilebilmesi icin tum temaslilarin ve suphelileri

test etmek halk saglhginin temel ilkelerinden
* Ancak cogu ulkede test kapasitesi yetersiz kalmakta

* Test kapasitesini ve hizini artirma cabalarinin bir parcasi olarak, Indian
Council of Medical Research TrueNAT ve GeneXpert'in COVID-19

taranmasi ve dogrulanmasi icin kullanilmasini 6nerdi.




* Hindistan'da cok sayida GeneXpert ve TrueNat cihazi bulunmakta ve

halihazirda giinde 100.000'den fazla TBC testi gerceklestirilmekte.

* Bu cihazlar sayesinde COVID-19 tani kapasitesi de kolayca arttiriimisg

* TrueNat iki asamali bir stire¢; dnce E gen bolgesi taranmakta, eger pozitifse

ikinci adimda RdRp gen bolgesi hedeflenmekte

* GeneXpert ile tek bir adimda E ve N2 gen hedefleri taranmakta




* Her ne kadar bu cihazlar COVID tanisi icin kullanilip tani kapasitesi

arttirilsa da

* TBile ilgilenen uzmanlar ve aktivistler, TB'den COVID-19’ e olan odak

kaymasindan endise duyuyorlar.




COVID 19 — TB Tanis! Uzerine Etkileri

1) Kisitlamalar nedeniyle hasta hareketliliginin azalmasi ve tedavide

gecikme
2) Saglik personelinin daha az kullanilabilirligi

3) Laboratuvar ve tani sistemlerinin COVID icin oncelikli kullanilma

sunulmasi gibi nedenlerle TB tanisinda aksakliklar olabilmekte




COVID —TB Tedavi

* Ik anti-TB ilaci olan streptomisin 1945'te kesfedildiginden beri, son 70 yilda
bir dizi TBC ilaci gelistirilmis ve kombinasyon tedavisi rejimlerinde

kullaniimistir.

* Bedaqualin, delamanid ve pretomanid gibi yeni ajanlarin yakin zamanda

kesfedilmesi, MDR-TB hastalarinda umut vaad etmekte

* SARS-CoV-2 icin ise, pandeminin bu erken safhasinda, klinik iyilesme
suresini iyilestiren remdesivir disinda, henliz etkili bir ajan

bulunmamaktadir.




COVID —TB Tedavi

COVID-19 enfeksiyonu olan veya olmayan kisilerde TB tedavisi farkl degil

 Latent TB, ilaca duyarli TB veya CID-TB icin verem ilac kullanan hastalar,

COVID-19 enfeksiyonu olsa bile tedavilerine kesintisiz devam etmelidir.

* Hem COVID-19 enfeksiyonunun hem de TB'nin birlikte yonetilmesine iliskin
deneyim sinirli, ancak TB ilaclari ile COVID tedavileri arasindaki iki dnemli

ilac etkilesiminin aydinlatilmasi gerekir.




* Yaygin olarak kullanilan antiretroviral ilaclardan Lopinavir ve ritonavir
kombinasyonunun SARS-CoV-2 tedavisinde kullanilabilecegi son

zamanalarda dikkati cekmekte

* Lopinavir / ritonavir kombinasyonu rifampisin ile birlikte kullanildiginda

ilac etkilesimine ve ciddi hepatotoksisiteye neden oldugu bilinmekte.

* Bu kombinasyon ayrica, bedakulin dizeylerini 6nemli dlcude arttirarak

QTc uzamasi ve artmis kardiyak aritmi riskine yol acar.

* Bu ilaglarin birlikte uygulanmasi gerekiyorsa dikkatli EKG izlemesi dnerilir.
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Teletip

* COVID-19 salgini kuresel olarak yayildikca, virtistiin bulasmasini
durdurmak ve saglik sistemleri Gzerindeki yuku hafifletmek icin cesitli

stratejiler gelistirilmekte

* Pandemi slrecinde rutin saglik hizmetlerindeki kesinti ve kisitlamalar

nedeniyle TB kontrol programlarinin uygulanmasi gticlesmistir!




* Bu nedenle, TB programlarinin, TB’dan etkilenen kisilere ve
topluluklara gerekli TB hizmetlerini daha hizli ulastirabilmek icin dijital
saglik teknolojileri ( sanal bakim ve toplum izlemi) gibi alternatif

seceneklere yonelmesi gerekir.




* Teletip

* Teletip uygulamalari teknolojinin gelismesiyle gectigimiz on yilda
vayginlasan bir olgu olarak karsimiza cikti

 Salgin diger alanlarda cevrim ici etkinliklerin artmasina neden oldugu
gibi, saglk alaninda da teletip uygulamalarinin etkisini artirmasina yol
acmistir.

A
(=)

T.C. SAGLIK BAKANLIGI

TELETIP SiSTEMI

Radyoloji Uygulamasi HBYS-PACS Yonetici Uygulamasi




COVID gunlerinde TB hastalari icin program onerileri
* Sanal araclarin da yardimiyla etkili iletisim saglamak

* Erken tedarigin saglanmasi ve yerel ila¢c dagitiminin daha dikkatli
planlanmasi

* Dijital destek aracglarina basvurmak

* Gerekli dizeyde psiko-sosyal, beslenme ve ekonomik destegin saglanmasi
* Enjeksiyonsuz oral MDR-TB rejimine gecis

* En azindan olumsuz olaylari yonetmek icin mimkuin olan yerlerde teletip
* Aile Uyelerine tedavi destekgisi olarak yer verilmesi

Table 2 — Programmatic considerations for TB patients in the days of COVID.

Ensure proper communication by using virtual means

Early procurement and careful planning of local drug distribution and transportation
Use appropriate digital adherence and support tools

Ensure necessary psycho-social, nutritional and economic support

Shift to injection-free all-oral MDR-TB regimen

Telemedicine where possible at least to manage adverse events

Family member as treatment supporter




Sonuc olarak;

* Yeni bir viral enfeksiyon olan SARS-CoV-2'nin eski bir bakteriyel
hastalik olan tiberklloz Gzerindeki etkisi muhtemelen yikici olacaktir.
Tipki baska bir virtsun, HIV'in 3 on yildan daha uzun bir siire dnce

TB'yi kontrol altina aldigi gibi, SARS-CoV-2'nin etkisinin de kiresel TB

kontrollnu birkac yil geriye cekmesi muhtemeldir.




Covid 19-TB

* Her iki hastaligin bir araya geldiginde bu durumdan TB hastalari ve
TB programlarinin nasil etkilenecegi, gelismekte olan diinyada siddetli

bir sekilde hissedilecektir.







