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Yiizlerce yildir devam eden tiiberkiiloz (TB) salgini hélen ciddiyetini korurken, tizerine koronavirtis enfeksiyon
hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi tiim diinyay: saglk hizmetlerini ve é6zellikle de kiiresel verem savasini
beklenenden ¢ok daha kétii etkilemistir. TB’nin klinik bulgulari ve radyolojik gériintiilemesinin COVID-19
ile benzerlik géstermesi, bu iki hastaligin koenfeksiyonu durumunda ayirici tani ve tedavilerde gecikmelere
neden olacaktir. Bu makalede, eszamanli aktif TB ve COVID-19 enfeksiyonu saptanan (¢ olgu sunulmustur.
Olgularin TB tanisi; aside direngli boyama, kati ve sivi besiyeri kiiltiirleri ile konmustur. COVID-19 tanisi ise;
COVID-19 ile uyumlu klinik semptomlar varligi ve SARS-CoV-2 rtPCR testi pozitifligi ile konulmustur. Olgularda
Okstiriik, ates ve nefes darligi gibi her iki hastalikta da gériilebilen semptomlarin bulundugu, her ig¢ olguda
oncesinde COVID-19’a karsi inaktif asi ile iki doz asilanmis olduklari saptanmistir. Aktif TB enfeksiyonu olan
hastalardaki klinik bulgularin COVID-19 ile benzerligi bu ¢ olguda da gézlemlenmistir. Olgularin COVID-19
karsi asilanmis olmasi enfeksiyonu hafif seyirli gegirmelerini sagladigini diistiniiyoruz. TB enfeksiyonu ile birlikte
goriilebilecek COVID-19 enfeksiyonuna karsi saglik hizmet sunucularinin mutlaka dikkatli olmasi gerekmektedir.
Yanlis tanilarin ve tani gecikmelerinin éniine gegilmesi igin bu gibi durumlarda her iki hastalik agisindan da
olgularin degerlendirilmesinin ve taniya yénelik uygun mikrobiyolojik testlerin yapilmasinin énemli olacagi
diistincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, COVID-19, koenfeksiyon
ABSTRACT

While the long-lasting epidemic of tuberculosis (TB) still maintains its severity, the coronavirus infection disease
2019 (COVID-19) pandemic has affected the whole world, health services and especially the global tuberculosis
war much worse than expected. The clinical findings and radiological imaging of TB like COVID-19 will cause
delays in differential diagnosis and treatment of co-infections. In this article, three cases of simultaneous active
TB and COVID-19 infection are presented. The TB diagnosis of the cases was made by acid-fast staining, solid
and liquid culture cultures. COVID-19 was diagnosed with the presence of clinical symptoms compatible with
COVID-19 and a positive SARS-CoV-2 rtPCR test. It was determined that the patients had symptoms that can
be seen in both diseases such as cough, fever and shortness of breath, and that all three patients had been
vaccinated twice with an inactivated vaccine against COVID-19 before. Similar clinical findings in patients with
active TB infection with COVID-19 were observed in these three cases. We think that vaccination of the cases
against COVID-19 enabled them to have a milder course of infection. Health care providers must be vigilent
against COVID-19 infection, which can be seen together with TB infection. We believe that in such cases, it
will be important to evaluate the patients for both diseases, and perform appropriate microbiological tests to
prevent misdiagnoses and delays.
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GiRiS

Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronavirus-2
(SARS-CoV-2)'nin neden  oldugu  koronavirls
enfeksiyon hastaligi-2019 (COVID-19), Dinya Saglhk
Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 de pandemi
ilan edilmesinden bu yana kiresel bir kriz olarak
devam etmektedir®. Tiberkiiloz (TB) ise insanlik
tarihi kadar eski bir hastaliktir ve halen milyonlarca
insanin  6limiine neden olmaktadir?. Tedavi
edilmeyen Human Immunodeficiency Virus (HIV)
enfeksiyonlarina bagli TB reaktivasyonu kiresel
anlamda buyuk bir risk olusturmaktadir®. Giniimuzde
her doért kisiden birinin TB basili ile enfekte oldugu
distnuldiginde, COVID-19 gibi immuinsupresif
etkileri oldugu bilinen bir hastaligin TB pandemisini
alevlendirmesi olasidir®*. Bununla birlikte, hangi
hastaligin daha once olustuguna dair bir belirsizlik
mevcuttur ve TB ve COVID-19’un bir arada
bulunmasinin ayirici tanida zorluga neden oldugu
da bir gergektir®. Yapilan metaanaliz ¢alismalarda,
COVID-19 hastalarinda TB koenfeksiyonunun o6lim
riskini 1.4 ila 2.7 kat artirdigi saptanmistir®. Bu
nedenle TB-COVID-19 koenfeksiyonlarinin dogru ve
hizli belirlenmesi 6nemlidir. Bu calismada, Mersin
Universitesi Hastanesi’ne basvuran hastalardan
eszamanli mikrobiyolojik olarak dogrulanmis TB ve
COVID-19 enfeksiyonu belirlenen (g farkli olgunun
klinik ve laboratuvar bilgilerinin degerlendirilmesini
amagladik.

OLGULAR

Ocak 2021-Subat 2022 tarihleri arasindaki
hastanemize ait basvurularda aktif TB tanisi almis
ve U¢ aydan kisa bir zaman icerisinde COVID-19
polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi pozitif
sonuglanmis U¢ olgu saptanmistir. TB tanisi icin
klinik 6rnekler; homojenizasyon-dekontaminasyon-
konsantrasyon yontemiyle islenmis ve yaymalari
hazirlanip Ehrlich-Ziehl-Neilsen (EZN) ile boyanmustir.
Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) kiltiru
icin Lowenstein-Jensen besiyeri ve Mycobacteria
Growth Indicator Tube (MGIT, Becton Dickinson,
ABD) kullanilmistir. Kultlrler en az 6 hafta 37°C’ta
inkiibe edilmistir. Ureme belirlenen kiiltiirlerde MTBC
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varligi mikroskobik olarak EZN boyama yontemi ve
imminkromatografik hizli antijen testi olan “BD
MGIT TBc Identification test” (Becton Dickinson,
ABD) ile dogrulanmistir. Antitiberkiiloz ilaglara
duyarhhk testi icin de MGIT sistemi kullanilmistir.
COVID-19 tanisi icin nazofaringeal strlinti ornekleri
viral ntkleik asit ekstraksiyon tampon (vNAT,
Bioeksen, Turkiye) ¢ozeltisine aktarilarak viral RNA
elde edilmistir. Sonrasinda PCR islemi igin Uretici
firmanin talimatlarina gore SARS-CoV-2 RT PCR Kkiti
(Bioeksen, Tirkiye) kullanilarak Rotor-Gene Q 5-Plex
(Qiagen, Almanya) cihazinda yapilmis ve sonuglar
yine Uretici firma yonergeleri dogrultusunda analiz
edilmistir.

Olgulara ait klinik ve laboratuvar bilgileri hastane bilgi
islem sisteminden retrospektif olarak saglanmistir.
Olgulardan bu calisma icin onamlari alinmistir.
Olgulara ait bilgiler Tablo 1’de sunulmustur.

Olgu 1

Kirk vyasinda erkek hasta, ¢ ay Oncesinde
hastanemize Oksirik ve ara ara balgam cikarma
yakinmasi ile bagvurdu. Basvurusunda 39.4°C ates ve
%94 SpO, vardi. Hastada komorbit hastaliklar olarak
ankilozan spondilit (AS) ve fibromiyalji mevcuttu
ve AS nedeniyle bir TNF-a inhibitéri (adalimumab)
kullaniyordu. Hastanin toraks bilgisayarli tomografisi
(BT) sol akcigerde buzlu cam dansiteleri, bronsiyal/
peribronsiyal enfektif patolojiler, tomurcuklanmis
agac manzarasi olarak raporlandi. Hastaya
bronkoalveoler lavaj yapilarak TB yoniinden ARB ve
kiltarleri istendi. ARB testi pozitif sonuglanan ve
kiltirlerinde MTBC iireyen ve primer antitliberkiiloz
ilaglara duyarli olan hastaya anti-TB tedavisi baslandi
ve TNF-a inhibitdrd kullanimi sonlandirildi. Hasta
son iki glindlr devam eden ates, halsizlik ve bulanti
yakinmasiyla yine hastanemize basvurdugunda, oda
havasinda O, saturasyonu %97, ates 38.4°C olarak
Olgtldi. Rutin hemogram ve biyokimyasal testleri
calisildi (Tablo 1). Nazofaringeal sliriintl 6rneginden
yapilan COVID-19 PCR testi pozitif olarak sonuglandi.
Genel durumu iyi olan hasta COVID-19 tedavisi ile
ayaktan takip edildi.
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Tablo 1. Olgulara ait demografik bilgiler ve klinik, goriintiileme ve laboratuvar verileri

Ozellik Olgu1l Olgu 2 Olgu 3
Yas 40 71 33
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek

TB tani tarihi 17.Eylil.2021 06.Eyliil.2021 19.0cak.2022
COVID-19 Tani Tarihi 06.Aralik.2021 10.Eylil.2021 24.0cak.2022
Ek Hastalik AS +FM Yok AML-M3 + TM
Sigara Kullanim Oykiisii Yok Var Yok
Siirekli Kullandig ilag TNF inhibitoru Yok Yok

Antibiyotik kullanimi

Amoksisilin-Klavulanat

Piperasilin + Tazobaktam

Teikoplanin + Meropenem

Klinik Durum (TB-COVID-19 Koenfeksiyonunda)

Ates 38.4 1 38.5 1™ 38.0 1™
Oksijen saturasyonu (%) 97 97 98
(oda havasinda)

Okstiriik Var Yok Var
Balgam Yok Yok Var
Gogus Agrisi Yok Var Yok
Nefes Darligi Yok Var Yok
ishal Yok Yok Var
Laboratuvar

Lékosit (103/mL)* 3.65 ¢ 7.47 035 ¢
Lenfosit (10°/mL)* 1.14 1.95 0.22 4
Hemoglobin (g/L)* 11.9 12.4 58 ¢
CRP (mg/L)** 41.6 ™ 118 1 278 ™
ESR (mm/sa)** 221 125 P 27 1
ALT (U/L)** 31 29 36
LDH (U/L)** 241 1 277 360 T
Biyopsi Yok Var Yok
Goriintlileme***

Arka-6n Radyografi Normal Sol akciger bazallerde dansite artisi Bronkovaskiler goriinimde

Bulgulari

Toraks Kontrastsiz
Tomografi Bulgulari

Diger Durumlar
Anti-TB tedavi
Birincil anti-TB ilag direnci

COVID-19 asilanma

Sol akcigerde buzlu cam
dansiteleri, sentrilobiler nodiiller,
tomurcuklanmis agag gorintmleri

ve brons duvarlarinda kalinlagsma

Var (Dértli+ikili)
Yok

CoronaVac (2 doz)

ve sol kostofrenik siniiste kapanma

Sol hemitoraksta masif plevral

efflizyon, sol akciger alt lobda

atelektazi, alt lob posteriorda
buzlu cam dansiteleri

Var (Dortlt)
Yok

CoronaVac (2 doz)

belirginlesme

Sag akciger alt lobda konsolidasyon,
mediastende biiyimis lenf nodlari,
bilateral buzlu cam dansiteleri ve
tomurcuklanmig agag gérintimu

Var (Dortll)

Yok

CoronaVac (2 doz)

Temas Oykiisii Yok Yok Yok
Hastaneye Yatis Yok Var Var
Diger Koenfeksiyonlar Yok Yok Var
Olim Yok Yok Yok

TB: Tiiberktiloz, TNF: Tiimér Nekroz Faktér, AS: Ankilozan spondilit, FM: Fibromyalji, AML: Akut Myeloid L6semi, TM: Talasemi Minér, CRP: C-Reaktif Protein,
ESR: Sedimentasyon, ALT: Alanin Aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, *Koenfeksiyon esnasinda en diisiik degder, **Koenfeksiyon esnasinda en yiiksek
deger, ***TB tanisina yénelik.
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Olgu 2

Yetmis bir yasinda erkek hasta, bir ay 6ncesinde
hastanemize nefes darligi yakinmasiyla basvurdu.
Daha o6ncesinde tani konulmus ek hastaligi ve
strekli kullandigi bir ilag oykisii olmayan hastanin
yapilan muayenesinde nasal kandl ile destekli
O, saturasyonu %97 olarak o&lguldi. Dinlemekle
sol akciger seslerinde azalma saptanan hastanin
cekilen toraks BT degerlendirmesinde, sol akciger
alt lob posterobazale dogru uzanim gosteren ve en
kalin yerinde 78 mm o6lgllen hipodens plevral mayi
belirlendi. Plevral eflizyon etiyolojisine yonelik
videotorakoskopi+eksploratris ~ (VATS)  ameliyati
yapilanhastadanalinan plevral biyopsimateryallerinin
patoloji sonucu “kazeifiye nekrotizan granilomatoz
inflamasyon” olarak sonugclandi. Alinan biyopsi
materyallerinin ARB testi negatifken kulturlerinde
MTBC tremesi saptandi. Dortli (izoniazid, rifampisin,
etambutol, pirazinamid) anti-TB tedavi baslanan
hastada dordiincl giliniinde gogls agrisi, ates, oral
alim ve genel durum bozuklugu gelismesi lzerine
hastanemize yine basvurdu. Basvurusunda 38.5°C
ates vardi. Enfeksiyon odagina yonelik kultlrleri
alinan hastaya ampirik piperasilin-tazobaktam
tedavisi baslandi. Hastanin yatisi sirasinda alinan
nazofaringeal striinti 6rneginden yapilan COVID-19
PCR testi pozitif olarak sonuglandi. Genel durumu
stabil olan hasta semptomatik tedavisini ardindan
anti-TB tedavisine devam edilerek dnerilerle taburcu
edildi.

Olgu 3

Otuz ¢ yasinda erkek hasta, akut myeloid |[6semi M3
tanisi nedeniyle bir kiir kemoterapi tedavisi sonrasi
iki glindir devam eden oksurik, balgam ve gece
yukselen ates yakinmasiyla hastanemize basvurdu.
Ayni zamanda talasemi mindr tasiyicisi olan hastanin,
bagvurusunda oda havasinda O, saturasyonu %98,
ates 36.5°C olarak ol¢lildi. Hastaya C-reaktif protein
ve sedimantasyon yuksekligi ve ndétropeni nedeniyle
kiltarleri sonrasi ampirik teikoplanin ve meropenem
tedavisi baslandi. Hastanin c¢ekilen toraks BT
degerlendirmesi  “bilateral akcigerlerde yamasal
tarzda buzlu cam alanlari ve yer yer tomurcuklu agag
manzarasi” olarak raporlandi. Hastanin nazofaringeal
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sirintl 6rneginden yapilan COVID-19 PCR testi
pozitif sonuclandi. Ayrica hastanin interferon gama
salinim testi (IGST), ARB ve kiiltiirleri istendi. IGST
pozitif sonuglanan hastanin ARB sonucu negatif
olarak raporlandi. TB kiiltiirlerinde Greme saptanan
hastaya dortlii anti-TB tedavi baslandi. Takiplerinde
noétropeniden ¢ikan hasta genel durumu iyi olmasi ve
ek yakinmasi olmamasi nedeniyle 6nerilerle taburcu
edildi.

TARTISMA

Tlberkiiloz tanisi glic bir hastaliktir. Klinik ve
gorintileme bulgulari benzerlik gdsteren COVID-19
ile birlikteligi durumu daha da karmasik hale
getirebilir”.  Pulmoner tiiberkilozlu hastalarda
bronsiektazi, trakeobronsiyal stenoz ve bronkolitiazis
gibi pulmoner sekeller olusabilir. Bu hastalarda
ciddi oranlarda pulmoner fonksiyon bozuklugu
gelistigi  gosterilmistir®®. COVID-19 hastalarinda
akciger goruntilemede en sik rastlanan ozelliklerin
bilateral tutulum, periferik dagihm, karisik buzlu cam
opasitesi gibi belirtiler oldugu bildirilmektedir®®,
TB ve COVID-19 koenfeksiyonlarinda akciger
gorintileme bulgular ile ilgili yapilmis yeterli
diuzeyde calisma yoktur. Yapilan calismalarda, en sik
bilateral lezyonlar, bosluklar, infiltratlar, buzlu cam
opasitesi, tomurcuklanmis aga¢ manzarasi, nodiller
ve plevral eflizyon gibi bulgulara rastlanmistir®. Bu
sonuglar klinik ve goriintiileme yéntemlerinin ayirici
tanida ¢ok etkili olamayabilecegini vurgulamaktadir.
Sundugumuz bu Ug¢ olguda da semptomlar her iki
hastalikladauyumluolacak sekilde olmasininyaninda,
gorintileme bulgularinda buzlu cam dansitesi,
blylmis lenf nodlari, plevral efflizyon gibi bulgular
nonspesifik niteliktedir. Ozellikle TB hastalarinin
COVID-19 enfeksiyonuna yakalanmalarinda
gorintileme yontemlerinin yetersiz kalabilecegi ve
laboratuvar yontemlerinin ayirici tanida kullaniimasi
gerekliligi ortaya ¢itkmaktadir.

COVID-19 ve TB koenfeksiyonlarinda inflamatuvar
belirteglerde artis olmasi beklenen bir durumdur.
Sonug olarak, her li¢ olguda bu degerlerde yiikselme
olmustur. Ancak, bu iki enfeksiyonun neden oldugu
beyaz kire ve 6zellikle de lenfosit seviyelerinde disls
olgu ti¢ disinda belirgin olmamistir. Uciincii olgunun
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kemoterapialtinda olmasi diisiik lenfosit seviyelerinin
nedeni olarak kabul edilebilir. Tim olgularin asih
olmasi ve COVID-19 enfeksiyonu sirasinda anti-
TB tedavisi aliyor olmalari, prognozlarinin iyi
seyretmesini saglamis olabilir ve ayni zamanda
kotu prognostik bir faktor olarak da kabul edilen
lenfopeninin Uglinci olgu disindaki hastalarda net
bir sekilde olusmamasini agiklayabilir™, Yasa bagli
ve komorbidite nedeniyle ikinci ve Uglincl olgularda
hastaneye yatis gerektiren durumlar olusmustur ve
genis spektrumlu antibiyotik tedavileri baslanmistir.
COVID-19 tanisinda meydana gelebilecek gecikmeler,
enfeksiyon odaginin bulunamamasina ve gereksiz
genis spektrumlu ampirik tedavilere neden olabilir.
Ozellikle yogun ilag yikii altinda olan aktif TB
hastalarinda gelisebilecek koenfeksiyonlarin erken
tanisi buyik 6nem gostermektedir. Yapilan kapsamli
bir arastirmada ileri yasta ve erkek cinsiyette
olanlarda, invaziv ventilasyon ile iliskili COVID-19
ve TB koenfeksiyonunda yiksek mortalite (%11)
gozlendigi  belirtilmisti.  TB/COVID-19  Kiresel
Calisma Grubu koenfeksiyonun “lanetli bir diet”
oldugu ve acilen miidahale edilmesi gerektigini
savunmuglardir®?,

Sundugumuz c¢alsmadaki U¢ olgunun yalnizca TB
enfeksiyonu tanisi i¢in yapilmis toraks BT bulgulari
mevcuttur.  COVID-19  enfeksiyonu  sirasinda
olgularda hafif seyirli bir hastalik tablosu olmasi
nedeniyle toraks BT’leri yapilmamistir. Koenfeksiyon
doénemindeki BT bulgularinin olmasi daha degerli
olacaktir. Bu durum ¢alismamizin kisithhgr idi.

Sonugolarak, TBve COVID-19 koenfeksiyonlu hastalar,
klinik acidan ve halk saghg yonetimi icin onemli
bilgiler saglayacaktir. Bu hastaliklarin semptomlarinin
ve radyolojik gorintilerinin  benzerligi  hasta
yonetimindeki karmasikligi artirmaktadir. COVID-19
ya da viral enfeksiyonlar 6zellikle immunsupresif ve
immunyetmezlikli hastalarda TB ile “lanetli bir diet”
olusturabilecegi ve TB tani, tedavi ve korunmasi
yoniinden olumsuz sonuglara neden olabileceginden
klinisyenlerin ayirici tani da tlberkilozu akilda
tutmasi uygun bir yaklasim olacaktr.

Etik Kurul Onayi: Calismaya katilan hasta ve hasta
yakinlarindan aydinlatilmis onam alinmistir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.
Finansman: Yoktur/Bildirilmemistir.
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