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Siddetli akut solunum sendromu koronavirls-2 (SARS-CoV-2), tim diinyada hizla yaylmaya devam
ederken klinisyenler icin hastaligin nasil seyredecegi, yogun bakim ihtiyacinin gelisip gelismeyecegi ve risk
gruplandiriimasi gibi konular hala dnemini korumaktadir. Diinya genelinde latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
(LTBE)'nun yaygin oldugu ve ulusal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asi programina dahil olan tilkelerde
olgu-6lim oranlarinin goreceli olarak daha disiik olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu calismada, koronaviriis-2019
(COVID-19) tanisi olan hastalarda BCG asi durumu ve LTBE varliginin hastaligin seyrine olan etkileri-
nin degerlendirilmesi ve LTBE oraninin COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan kisilerle karsilastiriimasi
amaclanmistir. Calismada 1 Mayis 2020-1 Aralik 2020 tarihleri arasinda yedi aylik siirede hastanemizde
yatirilarak tedavi edilen COVID-19 enfeksiyonu tanisi olan hastalar, LTBE varligi acisindan alinan kan or-
neklerinde “QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)” testi kullanilarak arastiriimistir. COVID-19 enfeksi-
yonu tanisi olan hastalar ile COVID-19 enfeksiyonu olmayan kisilerin LTBE orani agisindan retrospektif
olarak karsilastinlmasi amaciyla mikobakteriyoloji laboratuvarina Ocak 2016 ile Aralik 2019 tarihleri ara-
sinda QFT-Plus testi icin kan 6rnegdi gonderilen ardisik tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
demografik, klinik, radyolojik, laboratuvar ve takip verileri, elektronik hasta dosyasindan elde edilmistir.
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Calismaya COVID-19 enfeksiyonu tanisi olan toplam 170 hasta [98 erkek (%57.6), 72 kadin (%42.3)],
yas ortalamasi= 53.5 £ 15.8 yil) dahil edilmistir. Bu hastalarda QFT-Plus test pozitifligi %14.7 (25/170)
oraninda saptanmistir. Hastalik siddeti acisindan QFT-Plus testi pozitif sonuglanan olgular (n= 25) ile
QFT-Plus testi negatif sonuglanan olgular (n= 145) karsilastirldiginda; sirasiyla, komplike olmayan/hafif-
orta seyirli pnomonili olgular %72 (18/25) ve %74.5 (108/145), agir pnoémonili olgular %28 (7/25) ve
%25.5 (37/145) (p= 0.988) olarak belirlenmistir. Hastaligin klinik seyri acisindan bu iki grup karsilastiril-
diginda ise sirasiyla, yogun bakim gereksinimi %24 (6/25) ve %23.4 (34/145) (p= 1.00), oksijen tedavisi
gereksinimi %52 (13/25) ve %33.8 (49/145) (p= 0.128), 6lim orani %20 (5/25) ve %12.4 (18/145)
(p= 0.341) olarak bulunmustur. COVID-19 enfeksiyonu tanisi olan hastalarda QFT-Plus test pozitifligi,
%14.7 (25/170) iken kontrol grubunda %39.9 (198/496) [Odss orani (OR)]= 0.259, %95 giiven araligi
(GA) [0.164-0.411], p< 0.001 olarak bulunmustur. Kantitatif olarak degerlendirildiginde QFT-Plus T1/
T2 (IU/ml) interferon (IFN)-y COVID-19 hasta grubunda 0.87 +1.52/0.62 + 1.53 iken kontrol grubunda
1.52 £ 3.69/1.50 £ 3.33 (p= 0.032, p= 0.04) olarak saptanmistir. COVID-19 enfeksiyonu tanisi olan (n=
170) hastalar arasinda BCG asisi olan 82 (%48.2) hasta ile BCG asisi olmayan 88 (%51.8) hasta arasin-
da arastirilan parametreler acisindan anlamli farkhliklar saptanmamustir. Calismamizda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da 6zelikle QFT-Plus test pozitifligi bulunan grupta oksijen tedavisi gereksinimi ve 6lim
oranlarinin daha yuksek olmasi dikkat cekicidir. COVID-19 grubunda LTBE oranlarinin ve T1-T2/IFN-y
degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde dislik oldugunun saptanmasi ise
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun hastalardaki lenfosit fonksiyonlarini ve IFN-y yanitini baskilamis olabilecegini
distindirmektedir. Calismamizdaki sonuclarin oldukga degerli oldugunu bununla birlikte BCG asisi, LTBE
ve COVID-19 enfeksiyonu arasindaki iliskinin aydinlatiimasi konusunda daha fazla sayida klinik calismaya
gereksinim oldugunu disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu; SARS-CoV-2; COVID-19 enfeksiyonu; BCG asis.
ABSTRACT

While severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) continues to spread rapidly
worldwide, some issues such as the uncertainty of the disease progress, whether intensive care will be
needed, and risk classification are still important for clinicians. It is notable that in countries where latent
tuberculosis infection (LTBI) is common and participating in the national Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
vaccination program, the case-fatality rates are relatively low throughout the world. In this study, it was
aimed to evaluate the effects of the BCG vaccine and LTBI status on the course of the disease in patients
diagnosed with coronavirus-19 (COVID-19) infection and to compare the LTBI rate with people with
and without COVID-19 infection. The patients diagnosed with COVID-19 infection who were hospitali-
zed during a period of seven months between May 1% to December 1%, 2020 were investigated by the
QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) test in the blood samples for the presence of LTBI. For the com-
parison of the patients diagnosed with COVID-19 and people without COVID-19 infections in terms of
LTBI rate retrospectively; all consecutive patients who were sent blood samples to the mycobacteriology
laboratory for the QFT-Plus test between January 2016 and December 2019 were included in the study.
Demographic, clinical, radiological, laboratory, and follow-up data of the patients were obtained from
the electronic patient file. A total of 170 patients (n= 9 8 male [57.6%], n= 72 female [42.3%], mean
age= 53.5 + 15.8 years) were enrolled. Twenty-five patients’ (25/170 [14.7%]) QFT-plus tests were positi-
ve. When the cases with positive QFT-Plus test (n=25) and the cases with negative QFT-Plus test (n = 145)
were compared in terms of disease severity respectively; it was determined that mild/moderate patients
were 18/25 (72%) and 108/145 (74.5%), severe patients were 7/25 (28%) and 37/145 (25.5%) (p=
0.988). When these two groups were compared in terms of the clinical course respectively; the need for
intensive care was 6/25 (24%) and 34/145 (23.4%) (p= 1.00), oxygen therapy requirement was 13/25
(52%) and 49/145 (33.8%) (p= 0.128), and death was 5/25 (20%) and 18/145 (12.4%) (p= 0.341).
QFT-Plus positivity was 25/170 (14.7%) in patients diagnosed with COVID-19, while in control group it
was 198/496 (39.9%) (OR= 0.259, 95% CI [0.164-0.411], p< 0.001). When the values were evaluated
quantitatively, in the COVID-19 patient group, QFT-Plus T1/T2 (IU/ml) interferon (IFN)-y was 0.87 +
1.52/0.62 + 1.53, while in the control group it was 1.52 + 3.69/1.50 £ 3.33 (p= 0.032, p= 0.04). There
was no significant difference in the parameters investigated between 82 (48.2%) patients with BCG
vaccine and those 88 (51.8%) without BCG vaccine. Although it was not statistically significant in our
study, increased oxygen therapy requirement and higher mortality rates in the QFT-Plus positive group

MiKROBiYOLOJi BULTENi 301




COVID-19 & Latent Tuberkuloz Enfeksiyonu ve BCG

were remarkable. The detection of statistically significantly lower LTBI rates and T1-T2/IFN-y values in the
COVID-19 group supported that SARS-CoV-2 infection may suppress lymphocyte functions in patients
and IFN-y response. We believe that the results of our study are remarkably valuable, but more clinical
studies are needed to elucidate the relationship between BCG vaccine, LTBI, and COVID-19 infection.

Keywords: Latent tuberculosis infection; SARS-CoV-2; COVID-19 infection; BCG vaccine.

GiRis

Siddetli akut solunum sendromu koronavirls-2 (SARS-CoV-2) pandemisinin yil donu-
mini yasadigimiz bu gtinlerde yeni koronavirlis hastaligi (COVID) olgulariyla 6ltimleri
endise verici sekilde artmaya devam ederken hastalik diinya genelinde baglangicindan
itibaren 75 milyondan fazla bildirilen olguya ve 1.6 milyon kisinin 6limine neden ol-
mustur'. Tedavi seceneklerinin belirsizligi, hastahigin seyri ve bulasinin bilinmezlikleriyle
gecen bir yilin ardindan acil kullanim onayi ile uygulanmaya bagslanan yeni asilar, insa-
noglunun girdigi bu karanlik tiinelde bir umut 151g1 haline gelmistir. Ancak 14 Aralik 2020
tarihinde ingiltere ve Kuzey irlanda’dan SARS-CoV-2 VUI 202012/01(B1.1.7), ardindan
Guney Afrika’dan 501Y.V2 olarak isimlendirilen iki yeni varyantin bildirilmesi, bulastiricili-
gin arttigina dair ilk izlenimlerin ardindan asilarin etkinliginin ve pandeminin seyrinin ne
olacagina dair tartismalarin tekrar alevlenmesine yol acmistir?.

Pandeminin baslangicinda umutla kullanilan hidroksiklorokin, remdesivir, tocilizumab,
interferon (IFN), lopinavir/ritonavir ve immiin plazma gibi tedavi seceneklerinin mortali-
te ve morbidite {izerine belirgin etkisinin olmadiginin gériilmesinin ardindan®> gelinen
noktada klinisyenler icin hastaligin seyri, yogun bakim ihtiyacinin gelisip gelismeyecegi
ve risk gruplandiriimasi gibi konular giderek daha fazla 6nem kazanmistir. Hastaligin
seyrinde erkek cinsiyet, yas (=50), dispne, kardiyovaskiiler hastalik veya akciger hastalig,
diyabetes mellitus gibi klinik ve demografik gostergelerin yani sira lenfopeni ve yiksek
C-reaktif protein (CRP), interlokin (IL)-6, serum ferritin, laktat dehidrogenaz (LDH, >245
U/L), prokalsitonin (>0.05 ng/ml), D-dimer, anjiopoetin-2, von Willebrand faktor (vWF),
trombomodailin seviyeleri gibi biyokimyasal belirteclerin de kot prognoz agisindan yol
gésterici oldugu artik bilinmektedir®8. Farkli Gilkelerde hastaligin prevalansi, mortalitesi
ve morbiditesi ile ilgili verilerin 6nemli olctide farkhlik sergilemesinde maske kullanimina
ve sosyal mesafeye uyum, toplumun yas ortalamasi, sosyokdilttirel aliskanlklar, hiikiimet
politikalari ve saglik hizmetlerinin kalitesinin yani sira tip | IFN immdiinite yolagindaki bo-
zukluklar veya ACE2, TMPRSS2 polimorfizmi gibi bircok biyolojik ve genetik prognostik
faktorlerin de rol oynadig diistindilebilir® ',

Yeni koronaviriis SARS-CoV-2'nin aksine, neredeyse insanoglunun varolusundan iti-
baren mevcut oldugu diisiiniilen mikobakterilerin ilk paleopatolojik kanitlar, MO 8000
yillarina dayanmaktir. Eski Misir uygarligina ait olan mumyalar ile neolitik donem insan
iskeletlerinde tiberkuloz (TB) hastaligini dusiindiren bulgularin gorilmdas olmasi, belki
de bu eski diismanin tarih boyunca bilinen tiim mikroorganizmalardan daha fazla sayida
kisinin 8liimiine neden olmus olabilecegini diisiindiirmektedir'?. Diinya Saglhk Orgiiti
(DSO)'niin Global TB Raporuna gére 2019 yilinda 10 milyon kiside yeni TB enfeksiyo-
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nu gelistigi ve yillik yaklasik 1.4 milyon olim goruldigu bildiriimekte olup, bu sayinin
COVID-19 pandemi doneminde hayatini kaybeden kisi sayisina yakin olmasi oldukca
dikkat cekicidir. DSO’niin “End TB Strategy” 2030-2035 hedefleri dogrultusunda Ba-
cille Calmette-Guérin (BCG) asisini, TB insidansinin yiiksek oldugu Ulkelerde yenidogan
déneminde dnermektedir'3. italya, ispanya, Fransa, Belcika ve Hollanda gibi BCG asisini
sadece secilmis gruplara oneren Ulkelerde COVID-19’a bagl olgu-6lim oranlarinin, agi-
yi rutin uygulayan Ulkelere gorece daha yuksek seyretmesi, dikkat cekici diger bir nok-
tadir'®. Heniiz BCG asisinin COVID-19 enfeksiyonunun seyri {izerine etkisini gésteren
bir kanit olmamakla birlikte, tam anlagilamamis immun mekanizmalar Gizerinden cesitli
viral enfeksiyonlara karsi bagisikhgr uyardigini belirten calismalarin bulunmasi, bu konu-
da daha fazla arastirmanin yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir'>. Mycobacterium
tuberculosis ve SARS-CoV-2 koenfeksiyonu olan hastalarda klinik seyrin daha agir oldugu
bildiriimektedir'®. Ancak latent TB enfeksiyonu (LTBE)'nun cok yaygin oldugu Hindistan,
Misir, Pakistan gibi llkelerde SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve buna bagli 6lim oranlarinin,
Avrupa kitasindaki oranlardan goreceli olarak daha dustik oldugunun gorilmesi, bu tari-
hi dismanin COVID-19 pandemisine etkisinin ne olacagi konusunda merak uyandirmak-
tadir. Bu calismada, COVID-19 enfeksiyonu tanisi olan hastalarda BCG asisinin sorgulan-
masi, LTBE varliginin “QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)” testi ile arastiriimasi, BCG
asl durumu ve LTBE varliginin hastaligin seyrine olan etkisinin degerlendirilmesi ve LTBE
oraninin COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan kisilerle karsilastirnimasi amacglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay ile gerceklestirildi (Karar
No: 20-4.2T/43 ve Tarih: 29.04.2020). Bu calisma, T.C. Saglhk Bakanhgr Saglik Hizmetleri
Genel Mudurligi Bilimsel Arastirma Platformu’na basvurularak izin alindi (Dosya No:
2020-05-12T22_04_16).

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1 Mayis 2020-1 Aralik 2020 tarihleri arasin-
da yatirlarak tedavi edilen COVID-19 enfeksiyonu tanisi olan 18 yasin sttindeki gonullu
hastalar calismaya dahil edildi. Hastalardan QFT-Plus testi icin test kitinin icinde bulunan
Nil Kontrol, Mitojen Kontrol, TB1 Antijen ve TB2 Antijen tlplerine birer ml ven6z kan
olacak sekilde dort tiip kan alinarak kullanilan kit protokolu takip edildi. Optik dansite de-
gerlerinin analizi, “QuantiFERON-TB Gold Analysis Software” yazilimi kullanilarak yapild
ve sonuclar pozitif, negatif veya belirsiz olarak degerlendirildi. Nil degeri ile dizeltilmis
>0.35 IU/ml antijen tlpu IFN-y degeri pozitif olarak, >8.0 IU/ml nil tipl degeri ve/veya
nil degeri ile diizeltildi; <0.50 1U/ml mitojen degeri ise belirsiz sonug olarak kabul edil-
di'’. Hastalarin sosyodemografik, klinik, radyolojik, laboratuvar ve takip verileri, elektro-
nik hasta dosyasindan elde edildi. Hastanin BCG ile asilanma oykuisu, sorgulama ve fizik
muayene yontemi ile arastirildi. Hastalarin COVID-19 agisindan klinik degerlendirme ve
siniflandirmasi T.C. Saglik Bakanhigi rehberine gére yapildi'®.

COVID-19 enfeksiyonu tanisi olan hastalar ile COVID-19 enfeksiyonu olmayan kisilerin
LTBE orani agisindan retrospektif olarak kargilagtiriimalari amaciyla Ege Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvarina Ocak 2016
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ile Aralik 2019 tarihleri arasinda, dort yillik stre zarfinda QFT-Plus icin kan 6rnegi gon-
derilen ardisik tim hastalarin demografik 6zellikleri ve QFT-Plus test sonuglari, elektronik
hasta dosya sistemi kullanilarak elde edildi. Calismaya dahil edilen tim hastalardan bil-
gilendirilmis onam alindi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler, “Statistical Package For Social Sciences (SPSS)” 18.0
programinda kaydedilerek analiz edidi. Kategorik degiskenler icin ki-kare test yontemle-
ri, sayisal degiskenlerin normal dagihma uygunluguna gore Student’in t-testi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Tim karsilagtirmalarda tip 1 a= 0.05 olarak alindi ve tim test-
ler, cift kuyruklu olarak gerceklestirildi. p degeri <0.05 altinda olan degerler icin gruplar
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya COVID-19 enfeksiyonu tanisi konarak hastanede yatarak tedavi goren top-
lam 170 hasta [98 erkek (%57.6), 72 kadin (%42.3) ve yas ortalamasi= 53.5 = 15.8 yil]
dahil edilmistir. Hastalarin basvuru yakinmalari; ates ytksekligi (n= 112, %65.9), oksirik
(n= 82, %48.2), halsizlik (n= 66, %38.8), nefes darligi (n= 42, %24.7), bodaz agrisi (n=
29, %17.1), ishal (n=19, %11.2), kas agrisi (n=19, %11.2), tat alamama (n= 14, %8.2),
bulanti-kusma (n= 13, %7.6), koku alamama (n= 11, %6.5) olarak siralanmaktadir. Altta
yatan hastaliklar acisindan degerlendirildiginde; 99 (%58.2) hastada en az bir ek hastalik
bulundugu, bunlarin siklik sirasina gore hipertansiyon (n= 61,%35.9), diyabetes mellitus
(n=40,%23.5), kronik bobrek yetmezIligi (n= 14, %8.2), koroner arter hastahgi (n= 12,
%7.1), immiin stpresyon (n= 11, %6.5), astim bronsiyal (n=9, %5.3), malignite (n= 9,
%05.3) ve kronik obstriktif akciger hastahgi (n= 2, %1.2) oldugu tespit edilmistir.

Olgular, hastalik siddetine gore komplike olmayan (n= 46, %27.1), hafif-orta seyirli pno-
monili (n= 80, %47.1) ve agir pnomonili (n= 44, %25.9) hastalar olarak siniflandiriimistir.
Klinik takip ve tedavi stirecinde olgularin 62 (%36.5)'sinde nazal/maske ile oksijen tedavisi,
40 (%23.5)"'inda yogun bakim ihtiyaci gelismis, 23 (%13.5)’U ise 6lim ile sonuclanmistir.

Olgularin (n= 170) 82 (%48.2)'sinde BCG skari, 25 (%14.7)'inde QFT pozitifligi sap-
tanmugtir. QFT-Plus testi pozitif sonuclanan olgulardaki (n= 25) hastalik siddeti dagilimi;
komplike olmayan/hafif-orta seyirli pnémonili olgularda %72 (18/25), agir pnémonili
olgularda %28 (7/25) iken QFT-Plus testi negatif sonu¢lanan olgularda (n= 145) komp-
like olmayan/hafif-orta seyirli pnémoni olgularinda %74.5 (108/145), agir pnémonili
olgularda %25.5 (37/145) olarak bulunmustur (p= 0.988). QFT-Plus testi pozitif sapta-
nan olgularda yogun bakim gereksinimi %24 (6/25), oksijen tedavisi gereksinimi %52
(13/25) ve olim %20 (5/25) olguda saptanirken, QFT-Plus testi negatif saptanan ol-
gularda bu oranlar sirasiyla %23.4 (34/145) (p= 1.00), %33.8 (49/145) (p= 0.128) ve
%12.4 (18/145) olarak belirlenmistir (p= 0.341).

BCG skari olan olgulardaki (n= 82) hastalik siddeti dagilimi; komplike olmayan/hafif-
orta seyirli pnédmonili olgularda %73.2 (60/82), agir pnomonili olgularda %26.8 (22/82)
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Sekil 1. Hastalarin klinik seyir ve tedavi sonuclarinin karsilastiriimast.

iken BCG skari olmayan olgularda (n= 88), komplike olmayan/hafif-orta seyirli pnomonili
olgularda %75 (66/88), agir pnomonili olgularda %25 (22/88) olarak bulunmustur (p=
0.922). BCG skari olan olgularda yogun bakim gereksinimi %25.6 (21/82), oksijen teda-
visi gereksinimi %34.1 (28/82) ve 6lim %15.9 (13/82) saptanirken BCG skari olmayan
olgularda bu oranlar sirasiyla %21.5 (19/88) (p= 0.66), %38.6 (34/88) (p= 0.543) ve
%711.4 (10/88) (p= 0.528) olmustur (Sekil 1).

Calismaya, LTBE oranlarinin karsilastirilmasi amaciyla kontrol grubu olarak COVID-19
enfeksiyonu olmayan toplam 496 olgu (erkek 254 [%51.2], kadin 242 [%48.8] [p=
0.146], yas ortalamasi= 51.93 £ 16.69 yil, [p= 0.205]) dahil edilmistir. COVID-19 enfek-
siyonu tanisi olan hastalarda QFT-Plus pozitifligi %14.7 (25/170) iken kontrol grubunda
%39.9 (198/496) odds orani (OR)= 0.259, %95 glven araligi (GA) [0.164-0.411], p<
0,0071) olarak bulunmustur. Kantitatif olarak QFT-Plus T1/T2 Nil (IU/ml) IFN-y degerleri
acisindan degerlendirildiginde COVID-19 enfeksiyonlu hasta grubunda 0.87 +1.52/0.62
% 1.53 iken kontrol grubunda 1.52 £ 3.69/1.50 + 3.33 (p= 0.032, p= 0.04) olarak sap-
tanmistir (Sekil 2).

TARTISMA

COVID-19 pandemisinin bilinmezlikleriyle orili olimcil bulmacasinin ¢oziilmesin-
de hic sliphesiz ki insanoglu, tim bilimsel veri ve tecriibelerin paylasiimasina ihtiyag
duymaktadir. TB pandemisi, son U¢ yuzyll boyunca devam ederken oyuna yeni katilan
COVID-19’un sonuca nasil bir etkisinin olacagi da merak edilen diger bir noktadir'®.
COVID-19 pandemisi boyunca tim diinyada TB tani ve tedavi merkezlerinin kapanma-
s, hasta bagvurularinin ve takiplerinin azalmasi gibi nedenlerden dolayr pandeminin TB
enfeksiyonuna uzun dénemde etkisinin ne olacadi heniiz bilinmemektir?®. Ancak bu kisa
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Sekil 2. T1/T2 IFN-y degerlerinin degerlendirilmesi.

donemde TB enfeksiyonunun, COVID-19 enfeksiyonunun seyri izerindeki etkisinin aras-
tinlmasi daha gercekgi bir hedef olabilir.

Yaklagik 100 yil 6nce TB enfeksiyonundan korunmak amaci ile kullanilmaya baslanan
BCG agsisi B ve T hiicrelerinin antijenden bagimsiz aktivasyonu ve/veya egitilmis bagisiklik
“trained immunity” olarak adlandirilan dogal bagisiklik hiicrelerinin uzun vadeli aktivas-
yonu ve yeniden programlanmasi gibi mekanizmalarla COVID-19 enfeksiyonunun seyrini
olumlu yénde etkileyebilecegi diisiiniilmektedir?'. BCG agisinin 6zellikle saglik calisanlari
ve yasllarda COVID-19 enfeksiyonu tizerindeki koruyucu etkisinin arastirildigi 20’nin tze-
rinde klinik arastirma halen devam etmektedir?2.

COVID-19 enfeksiyonunun farkli klinik tablolarda seyretmesi, su ana kadar 6greni-
len risk gruplari haricinde, diger baz risk faktorlerinin de etkili rol oynayabilecegini akla
getirmektedir. Pandemi tim hiziyla devam ederken TB enfeksiyonunun COVID-19 en-
feksiyonunun sikhigini, siddetini, mortalite ve morbiditesini arttirdigini bildiren yayinlar
literatlirde yerini almaktadir. Aktif TB enfeksiyonunun COVID-19 Uizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi retrospektif kohort calismasinda, egilim skoru kullanilarak COVID-19 en-
feksiyonu tanisi olan ve aktif TB enfeksiyonlu 106 olgu ile TB enfeksiyonu olmayan 424
olguyu eslestirilmis ve aktif TB enfeksiyonlu grupta 6lum riskinin, diger gruptan 2.17 kat
daha fazla (%95 GA= 1.40-3.37) oldugu belirtilmistir?>.

Liu ve arkadaslarinin COVID-19 enfeksiyonu tanisi konmus 36 hastay1 degerlendirdikleri
calismalarinda'®, 13 olguda “interferon gamma releasing assay (IGRA)” pozitif (%36.11)
saptanmis olup bu oranin, diger bakteriyel pnémoni (%20; p= 0.0047) ve viral pnémo-
ni (%16.13; p= 0.024) gibi bagimsiz hasta gruplarina gore daha yiiksek oldugu, hastalik
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siddetinin degerlendirilmesinde ise IGRA pozitif grupta agir klinik tablodaki hastalarin an-
lamli olarak (%78 vs. %22; p= 0.0049) daha sik goruldigu bildirilmistir. Calismada, TB'nin
muhtemelen SARS-CoV-2'ye olan duyarliigi ve hastalik siddetini arttirdigi seklinde goris
bildirilmistir'®. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da &zelikle QFT-Plus pozitif
grupta oksijen tedavisi gereksinimi ve 6lim oranlar daha yiiksek saptanmistir. Tadolini ve
arkadaslar tarafindan bildirilen TB koenfeksiyonu olan 49 COVID-19 enfeksiyonu olgusu-
nun degerlendirildigi cok merkezli kohort calismasinda?*, olgu-6liim hizinin yiiksek (6/49,
%12.3) bulundugu, bununla birlikte BCG asilanmasi olan (%63) olgularin sonuclarinin ki-
sith oldugu ve asinin koruyuculugu hakkindaki tartismalara calismanin belirgin katkisinin
bulunmadigi belirtilmistir. Bununla birlikte Takahashi?®>, BCG asisinin ve 6zellikle LTBE’nin
olusturdugu dogal bagisikligin, COVID-19 enfeksiyonu tzerinde immiuinolojik koruyucu et-
kinlik gosterebilecedi ve bunun sonucunda LTBE prevalansinin yiiksek oldugu Ulkelerde
olgu-6lim hizini dustrebilecegi hipotezinden yola ¢ikarak ara¢ degisken modeli ile gercek-
lestirdigi arastirmasinda, LTBE prevalansinda her %10’luk artigin COVID-19 enfeksiyonunun
olgu-6lim hizini yaklasik %0.2 oraninda digtirdigunua belirtmistir.

Gao ve arkadaslari?® tarafindan bildirilen 2383 hastanin dahil edildigi bir meta-analiz-
de, istatistiksel olarak anlamli olmasa da LTBE enfeksiyonunun agir COVID-19 hastalg
riskini yaklasik iki kat arttirdigi, bununla birlikte COVID-19 enfeksiyonlu hastalarda morta-
lite riskini ylkseltmedigi belirtilmistir. Ancak meta-analize LTBE enfeksiyonu ile COVID-19
enfeksiyonu mortalitesinin degerlendirildigi sadece iki calismanin dahil edilmis olmasi,
bu iki calismanin sonuglarinin tutarsizhgr ve hastalara uygulanan tedavi rejimlerindeki
farkhhklar gibi nedenlerle boyle bir sonucun elde edilmis olabilecegi distintilmustdr. Ca-
ismada LTBE olan kisilerin COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma olasiliginin daha yiksek
olmadigi belirtilmistir?®. Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu tanisi olan hastalardaki
LTBE oraninin ve T1-T2 nil IFN-y degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde dusuk oldugunun saptanmasi, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun hastalardaki
lenfosit fonksiyonlarini ve IFN-y yanitini baskilamis olabilecegini desteklemektedir. Diger
taraftan bu kisilerin, IFN seviyelerinin halihazirda diistik olmasi nedeniyle mi semptomatik
COVID-19 klinigine yatkin olduklari sorusu, arastirilmasi gereken diger bir noktadir?’-28,

Yirminci yuzyilin baslarinda kullanima girmesinin ardindan diinyada en fazla uygula-
nan asl olan BCG agisinin ozellikle cocuklarda ve yenidogan doneminde solunum yolu
enfeksiyonlarini ve sepsisi engelleyerek mortaliteyi %50’ye yakin oranda distrdiginin
gosterilmesi ve bu bulgularin randomize kontrollii calismalar ile desteklenmesi, CO-
VID-19 pandemisine karsi da kullanilabilecegini akla getirmektedir. BCG asisinin bircok
viral enfeksiyona karsi koruyucu etkisinin, IL-18, timor nekroz faktori (TNF) ve IL-6 gibi
proenflamatuvar sitokin yanitindaki artis ile birlikte miyeloid hticrelerin transkripsiyonel,
epigenetik ve metabolik yonden yeniden programlanmasi gibi hiicresel ve molekiiler yol-
lar vasrtasiyla gerceklestigi diistiniilmektedir?.

Giirsel ve arkadaslarinin®® tim dlkelerde SARS-CoV-2'ye bagli olgu ve 6liim oranlari-
ni, BCG agilama durumlarina gore degerlendirdikleri calismalarinda, ulusal BCG asilama
programini surduren Ulkelerde 6lim oranlarinin ve olgu sayilarinin istatistiksel olarak an-

MiKROBiYOLOJi BULTENi 307




COVID-19 & Latent Tuberkuloz Enfeksiyonu ve BCG

lamli sekilde (p< 0.0001) daha dislik oldugu bildirilmektedir. Ayni calismada buna ek
olarak, BCG asisinin koruyucu etkinliginin stresini degerlendirmek icin ulusal BCG asila-
ma programina yaklasik 40 yildir ara vermis veya hi¢ dahil olmamis sekiz tlke (Belgika,
Avusturya, isvicre, Hollanda, ispanya, Danimarka, isvec, italya) ile sadece son yirmi yildir
programa ara veren bes iilke (Norveg, Fransa, Finlandiya, Almanya, ingiltere) degerlen-
dirildiginde ise iki grup arasindaki farkin 0.1/milyon gibi anlamli (p= 0.0109) bir degere
ulastigi saptanmistir. Bu sonuclar i1siginda yazarlar, BCG agilamasinin 6zglin olmayan ko-
ruyucu etkinliginin, yirmi yil kadar uzun sireli olabilecegini ve bu nedenle, SARS-CoV-2
ile iliskili hastaligin yayihmi ve mortalitesi lizerinde etkili olabilecegini bildirmislerdir°.
Ancak diinyada ulusal BCG asi programi uygulayan Ulkelerin genellikle gelismekte olan
Ulkeler oldugu g6z 6ntine alindiginda, bu Ulkeler ile Avrupa kitasi arasindaki olgu yayilim
hizi-6lim agisindan olusan farkin, 6zellikle dogru ve seffaf olgu-6lim bildirim oranlarinin
olmamasi, tlkelerin gelismislik diizeyleri, saglik hizmetlerinin kalitesi, devlet politikalari ve
ekonomi gibi bircok faktorle iliskili olabilecegi de duslindlebilir.

Kiresel anlamda BCG agisinin etkinligini gosteren yayinlar mevcut olsa da ¢alisma-
mizda BCG skari olan grup ile olmayan grup arasinda 6lim oranlari, hastahigin siddeti,
oksijen tedavisi ve yogun bakim gereksinimi gibi parametreler acisindan anlaml farkhlik
saptanmamistir. Bu bulgulara gore, BCG asisinin COVID-19 enfeksiyonu lizerindeki ko-
ruyucu etkisinin degerlendiriimesinde, devam etmekte olan randomize kontrolli klinik
arastirma sonuclarinin beklenmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz??.

Sonug olarak, COVID-19 hastaliginin seyrinin 6ngorilmesinde bilinen risk faktorlerine ek
olarak yeni biyokimyasal, mikrobiyolojik veya biyogenetik parametrelerin ve risk faktorleri-
nin arastinimasi gerekliligi asikardir. Literatlirdeki mevcut veriler ve calismamizin sonuglar
dogrultusunda LTBE ve COVID-19 arasindaki iliskiye ait bazi ipuglari elde edilmis olsa da bu
konu ile ilgili daha fazla sayida klinik calismaya ihtiyac oldugunu disiinmekteyiz.
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