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ÖZ

Giriş: Aspergillus türleri bilinen risk faktörleri olan hastalar yanı sıra yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) de giderek artan sıklıkta invaziv 
pulmoner aspergilloza (İPA) sebep olmaya başlamış ve uluslararası çok merkezli bir kohort çalışması (AspICU) yoğun bakımlarda İPA 
tanısı için kriterler oluşturmuştur. Yeni koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) da İPA gelişimi açısından önemlidir. Çalışmamızda pan-
demi öncesi ile pandemi sonrasında, YBÜ yatan ve derin trakeal aspirat (DTA) örneklerinde Aspergillus spp. üreyen hastalar AspICU 
kriterlerine göre değerlendirilmiş, iki dönem birbiriyle karşılaştırılmış ve COVID 19 ile ilişkili pulmoner aspergilloz (CAPA) kabul edilen 
hastaların demografik verileri analiz edilmiştir.

Materyal ve Metod: Pandemi öncesi (1 Mart 2019-31 Aralık 2019) ve pandemi sonrası (1 Mart 2020-31 Aralık 2020) olarak iki ayrı 
dönemde Pandemi ve Reanimasyon YBÜ’den Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen DTA örnekleri retrospektif olarak incelendi. 
Pandemi YBÜ’de DTA örneğinde Aspergillus spp. üreyen olgular CAPA yönünden AspICU kriterlerine göre değerlendirildi.

Bulgular: Reanimasyon YBÜ’de 2019 yılında üç hastanın DTA’sında Aspergillus spp. ürerken 2020 yılında beş hastanın, Pandemi YBÜ 
ise 11 hastanın DTA’sında Aspergillus spp. üremesi oldu. Hem Reanimasyon (2019 yılına ait) hem de Pandemi YBÜ’den birer hastaya 
ait üremeler, kolonizasyon olarak değerlendirildi. Diğer üremeler AspICU kriterlerinde göre İPA lehine yorumlandı. 10000 hasta günün-
de DTA örneğinde Aspergillus spp. üreyen olgular, 2019 (insidans= 3.4) ve 2020 (insidans= 19.1) yılları arasında karşılaştırıldığında 
insidans oranı 2020 yılında (p< 0.001); 2020 yılında ise Pandemi (insidans= 40.4) ve Reanimasyon YBÜ (insidans= 9.2) karşılaştırıl-
dığında insidansın Pandemi YBÜ’nde (p< 0.001) anlamlı olarak arttığı saptandı.

Sonuç: Özellikle viral infeksiyonlardan (COVID-19, İnfluenza gibi) sonra yoğun bakım hastalarının da İPA açısından riskli olduğu unutul-
mamalıdır. Bu çalışmada İPA görülme sıklığı çok yüksek olmasa da yükselme eğiliminde olduğu görülmüştür. Tanı problemli olduğundan 
farkındalığın ve örnek çeşitliliğinin artması ve biyobelirteçlerin hematoloji hastaları dışında daha yaygın kullanılması gereklidir.

Anahtar Kelimeler: AspICU; CAPA; COVID-19

Cite this article as: Tüzemen NÜ, Önal U, Akalın EH, Kazak E, Heper Y, İşçimen R ve ark. Yoğun bakım ünitelerinde aspergillus infeksiyonları:  
COVID-19 pandemisi öncesi ve sonrası. FLORA 2022;27(2):286-95.

Geliş Tarihi/Received: 03/01/2022 - Kabul Ediliş Tarihi/Accepted: 21/04/2022
©Telif Hakkı 2022 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulaşılabilir.

Çevrimiçi Yayın Tarihi: 08.07.2022

K L İ N İ K  Ç A L I Ş M A / R E S E A R C H  A R T I C L Eflora FLORA 2022;27(2):286-295 • doi: 10.5578/flora.20229812

*Çalışmamız 26-30 Mayıs 2021 tarihlerinde çevrimiçi olarak yapılan XXI. Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları 
Kongresi’nde sözlü sunum olarak sunulmuştur.

https://orcid.org/0000-0003-3544-3509
https://orcid.org/0000-0001-6194-3254
https://orcid.org/0000-0001-7530-1279
https://orcid.org/0000-0002-7380-2501
https://orcid.org/0000-0002-6635-5416
https://orcid.org/0000-0001-8111-5958
https://orcid.org/0000-0002-5882-1632
https://orcid.org/0000-0002-3894-1231
https://orcid.org/0000-0001-5428-3630
https://orcid.org/0000-0003-4820-2288
https://orcid.org/0000-0002-4803-8206


Tüzemen NÜ, Önal U, Akalın EH, Kazak E, Heper Y, İşçimen R ve ark.

287FLORA 2022;27(2):286-295

GİRİŞ

Aspergillus türleri de dahil olmak üzere çeşitli 
mantarların neden olduğu invaziv infeksiyonlar, 
her yıl milyonlarca insanın hayatını etkilemek-
tedir. Aspergillus türleri insanlarda invaziv pul-
moner aspergilloz (İPA), kronik pulmoner asper-
gilloz (CPA), alerjik bronkopulmoner aspergilloz 
(ABPA), kronik rinosinüzit, mantar astımı ve As-
pergillus bronşitine neden olur[1]. İPA bağışıklığı 
baskılanmış kişilerde, özellikle hematolojik malini-
tesi olan ve transplantasyon yapılan hastalarda 
yüksek morbidite ve mortaliteye neden olan ciddi 
bir hastalıktır[2]. Son yıllarda, özellikle viral infek-
siyonlardan sonra yoğun bakımda yatan hastaların 
da İPA açısından riskli olduğu gösterilmiştir[3]. 
Viral pnömonilerden (İnfluenza, COVID-19 gibi) 
sonra gelişen epitel ve endotel hasarı ile akut 

solunum distresi sendromu (ARDS) İPA gelişimi 
açısından önemlidir. Ayrıca ARDS gelişen hasta-
larda sıklıkla kullanılan kortikosteroidler riski art-
tıran diğer bir parametredir[4].

İnvaziv pulmoner aspergillozun doğru ve er-
ken tanısı mortaliteyi düşürmek açısından olduk-
ça önemlidir. Ancak yoğun bakım hastalarında, 
klasik konak faktörü olmadığından kanser has-
talarında kullanılan “European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer and the 
Mycosis Study Group Education and Research 
Consortium” (EORTC/MSGERC) kriterleri yarar 
sağlamaz[5]. Bunun dışında bu hastaların spesi-
fik radyolojik bulguları da yoktur. Bu hastalar-
da kullanılabilecek çeşitli tanı algoritmaları ge-
liştirilmiştir[6-10]. Bunların hepsinde giriş kriteri, 
solunum yolu örneklerinde [Bronkoalveolar lavaj 
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Introduction: Aspergillus species have begun to cause invasive pulmonary aspergillosis (IPA) with increasing frequency in patients with 
known risk factors in intensive care units (ICU). An international multicenter cohort study (AspICU) established criteria for diagnosis of 
invasive pulmonary aspergillosis (IPA) in intensive care units. In our study, patients with Aspergillus spp. growth in deep tracheal aspirate 
(DTA) samples in ICU were evaluated according to AspICU criteria.

Materials and Methods: This study is a retrospective study. DTA samples were collected from the Pandemic and Reanimation ICU and 
performed in the Medical Microbiology Laboratory by separated two periods; pre-pandemic (1 March 2019-31 December 2019) and 
post-pandemic (1 March 2020-31 December 2020). Cases with Aspergillus spp. growth in the DTA samples in the Pandemic ICU were 
evaluated as COVID 19 associated pulmonary aspergillosis (CAPA) according to AspICU criteria.

Results: While Aspergillus spp. was grown in the DTA of three patients in 2019 and five patients in 2020 in the Reanimation ICU, and 11 
patients in the Pandemic ICU. Growths belonging to one patient from both Reanimation (2019) and Pandemic ICUs were considered as 
colonization. Other growths were interpreted as IPA according to AspICU criteria. When the incidence rates according to 10000 patient 
days were compared, the incidence rate increased significantly in 2020 (19.1) (p< 0.001) compared to 2019 (3.4); In 2020, it was 
determined that it increased significantly in the Pandemic ICU (40.4) (p< 0.001) compared to Reanimation ICU (9.2).

Conclusion: It should not be forgotten that intensive care patients are also at risk for IPA, especially after viral infections (such as COVID-
19, Influenza). Although the incidence of IPA was not very high, it was observed that it tended to increase according to our study. The 
diagnosis of IPA is problematic, therefore it is necessary to increase awareness and sample diversity and to use biomarkers more widely 
other than hematology patients.
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(BAL), non-directed/non-bronkoskopik bronşial la-
vaj (NBL), derin trakeal aspirat (DTA) ve balgam] 
Aspergillus spp. üremesidir.

Bu çalışmada, pandemi öncesi ile pandemi 
sonrasında, yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) ya-
tan ve derin trakeal aspirat (DTA) örneklerinde 
Aspergillus spp. üreyen hastalar AspICU kriterle-
rine[6] göre değerlendirilmiş, iki dönem birbiriyle 
karşılaştırılmış ve “COVID 19 associated pulmo-
ner aspergilloz” (CAPA) kabul edilen hastaların 
demografik verileri analiz edilmiştir.

MATERYAL ve METOD 

Pandemi öncesi (1 Mart 2019-31 Aralık 
2019) ve pandemi sonrası (1 Mart 2020-31 Ara-
lık 2020) olarak iki ayrı dönemde reanimasyon 
(2019 ve 2020 dönemi) ve pandemi YBÜ’den 
(2020 dönemi) Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı-
na gönderilen DTA örneklerinde Aspergillus spp. 
üremesi olan hastalar AspICU kriterlerine göre 
retrospektif olarak incelendi. Örnekler %5 koyun 
kanlı agar (BD Diagnostic Systems) ve içeriğindeki 
antibiyotiklerle bakteri inhibisyonunu sağlayan Inhi-
bitory Mold Agara (IMA: BD Diagnostic Systems) 
ekildi. Lam-lamel arası inceleme ve Gram boyama 
ile örnekler mikroskobik olarak değerlendirildi. Beş 
gün 37oC’de inkübasyon sonunda herhangi bir 
üreme olmaması durumunda ekim plakları atıldı. 
Aspergillus spp. üremelerinin kontaminasyon ol-
madığına dikkat edildi. Direkt mikroskobik incele-
menin pozitif olduğu örneklerdeki Aspergillus spp. 
üremeleri, hastanın birden fazla ekim plağında 
aynı Aspergillus spp. kolonisinin saptandığı üre-
meler veya hastanın birden fazla örneğinde aynı 
Aspergillus spp. kolonilerin üremesi durumunda 
kontaminasyon ekarte edildi[11]. Kontaminasyon 
ekarte edildikten sonra Aspergillus spp. üremesi 
olan hastaların dosyaları incelendi ve AspICU 
kriterlerine göre, uygun antibiyotiğe rağmen (en 

az üç gün) ateşi devam eden veya 48 saat sonra 
tekrar yükselen, plöritik göğüs ağrısı, frotman, 
dispne, hemoptizi veya uygun antibiyotik tedavisi 
ve mekanik ventilasyon desteğine rağmen solu-
num yetmezliğinde kötüleşme belirti ve bulguların-
dan en az birine sahip olan, radyolojik bulguları 
kötüleşen ve konak risk faktörleri bulunan hastalar 
(nötropeni, kemoterapi, steroid, immün yetmezlik) 
olası (putative) İPA olarak alındı[6].

Reanimasyon ünitesinde olası İPA gelişen has-
taların 1000 hasta yatışı ve 10.000 hasta gününe 
oranı pandemi öncesi (2019) ve pandemi sonrası 
(2020) dönemler için hesaplandı ve iki dönem 
arasındaki farka ki-kare yöntemiyle bakıldı. Pande-
mi döneminde (2020) Reanimasyon ve Pandemi 
YBÜ’de yatan hastalarda gelişen İPA olgularının 
sıklığı da yine aynı şekilde belirlendi ve görülme 
sıklığı farkı karşılaştırıldı. Pandemi YBÜ’de geli-
şen CAPA olgularının özelliklerine hastane bilgi 
yönetim sisteminden (HBYS) ulaşılarak incelendi.

BULGULAR

Reanimasyon ünitesinde 2019 yılında üç has-
tanın DTA’sında Aspergillus spp. ürerken 2020 
yılında beş hastanın, Pandemi YBÜ ise 11 hasta-
nın DTA’sında Aspergillus spp. üremesi oldu. Hem 
Reanimasyon (2019 yılına ait) hem de Pandemi 
YBÜ’den birer hastaya ait üremeler, kolonizasyon 
olarak değerlendirildi. Diğer üremeler AspICU kri-
terlerinde göre İPA lehine yorumlandı. Tablo 1’de 
Reanimasyon ve Pandemi YBÜ’de yatan hastalar-
da gelişen İPA olguları ve 1000 yatan hasta ile 
10.000 yatış gününe göre sıklıkları görülmektedir. 
Reanimasyon ünitesinde gelişen İPA olguları, her 
iki yıl karşılaştırıldığında toplam yatan 1000 hasta 
sayısına göre farklı olmamakla (p= 0.169) bera-
ber, 10000 yatış günü açısından 2020 yılında 
anlamlı olarak yüksek (p< 0.001) bulundu. Reani-
masyon YBÜ’deki 2019 yılındaki olgularla Pande-

Tablo 1. Reanimasyon ve Pandemi YBÜ AspICU kriterlerine göre İPA görülme sıklığı

Yıl

AspICU kriterlerine 
göre İPA hasta 

sayısı (n)
Toplam 

Hasta sayısı
Toplam 

yatış günü

İPA olan hasta 
sayısı/Toplam hasta 

sayısı (1/1000)

İPA olan hasta 
sayısı/Toplam yatış 
günü (1/10.000)

Reanimasyon 2019 2 163 5880 12.3 3.4

Reanimasyon 2020 5 138 5403 36.2 9.2

Pandemi YBÜ 2020 10 130 2475 76.9 40.4
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mi YBÜ’deki olgular karşılaştırıldığında hem yatan 
hasta sayısı (p= 0.006) hem de yatış gününe 
(p< 0.001) oranla Pandemi YBÜ’de anlamlı ola-
rak daha yüksek bulundu. Reanimasyon YBÜ’deki 
2020 yılındaki olgular ile Pandemi YBÜ’ndeki has-
talar karşılaştırıldığına ise sadece 10000 yatış günü 
açısından Pandemi YBÜ lehine anlamlı yükseklik 
olduğu (p< 0.001), 1000 yatan hasta sayısına 
göre anlamlı bir fark olmadığı (p= 0.148) görüldü. 
2020 yılı YBÜ’lerindeki (Reanimasyon ve Pandemi) 
hastalar toplu olarak değerlendirildiğinde insidans 
oranları 1000 yatan hastada 55.9; 10.000 yatış 
gününde 19.1 olarak saptandı. 2019 yılı Reani-
masyon YBÜ ile 2020 yılı YBÜ’lerindeki hasta-
lar karşılaştırıldığında ise, hem yatan 1000 hasta 
sayısına göre (p= 0.024), hem de 10.000 yatış 
günü açısından 2020 yılı YBÜ’lerindeki olgular (p< 
0.001) anlamlı olarak yüksek bulundu.

Pandemi YBÜ takip edilen ve AspICU kriter-
lerine göre İPA tanısı alan 10 hastanın üçünde 
COVID-19 PCR testi negatif olmakla beraber 
klinik ve radyolojik bulgulara göre COVID-19 ta-
nısı almıştır. Diğer yedi hastanın COVID-19 PCR 
testi pozitif olarak raporlanmıştır. Bu hastaların 
tümünde ko-morbidite mevcut olup hepsi 65 yaş 
ve üzerindeydi. Bir hasta kemoterapi almış, di-
ğerlerinin tümünde ise değişen dozlarda kortikos-
teroid kullanılmıştı. On dört gün mortalitesi %90 
olup, 28. gün mortalitesi %100 bulundu. Pande-
mi YBÜ’de CAPA gözlenen hastaların klinik ve 
epidemiyolojik özellikleri ise Tablo 2’de özetlendi.

TARTIŞMA 

İnvaziv pulmoner aspergilloz fırsatçı bir infek-
siyondur ve bazı konaklarda risk faktörlerinin bu-
lunduğu durumlarda karşımıza çıkar. Ancak bilinen 
klasik risk faktörlerinin olmadığı ve EORTC/MS-
GERC tanı kriterlerinin kullanılamayacağı yoğun 
bakım hastaları da İPA açısından risk altındadır. 
Bu hastalarda EORTC/MSGERC tanı kriterleri ya-
rar sağlamaz ve bu çalışmada da Blot ve arkadaş-
ları tarafından önerilen AspICU kriterleri İPA ta-
nısında kullanılmıştır. AspICU kriterlerine göre alt 
solunum yolu örneğinde Aspergillus spp. üremesi 
giriş kriteridir ve klasik konak faktörleri (nötropeni, 
hematolojik malinite, kemik iliği nakli, kortikoste-
roid kullanımı vs) ile bozulan klinik ve radyolojik 
bulguları olan hastalar İPA olarak değerlendirilir. 

Eğer klasik konak faktörü yoksa bronkoalveolar 
lavaj (BAL) örneğinde saf Aspergillus spp. üremesi 
gerekir[6]. Çalışmamızda olgularımızdaki en önemli 
klasik konak faktörü eşik değerin üzerinde korti-
kosteroid kullanımı olarak görülmüştür.

Yoğun bakım hastalarında İPA görülme sıklığı 
%1-6.9 olarak saptanmıştır[12,13]. Bu çalışmada 
reanimasyon ünitesinde her iki yılda da tespit 
edilen oran alt sınıra yakındır. Bugüne kadar 
Avrupa, Asya, Avustralya ve Güney Amerika’dan 
100’den fazla CAPA olgusu yayınlanmıştır. Bu 
çalışmalarda görülme sıklığı %4-35 gibi geniş bir 
aralıktadır[14,15]. Görülme sıklığının bu kadar ge-
niş aralıkta olması CAPA tanısının zorluğundan 
ve kullanılan kriterlerin farklılığından kaynaklan-
maktadır. Birçok tanı algoritmaları veya kılavuz-
larda BAL örneğinin önemi vurgulanmaktadır. Bu 
örnek sadece kültür amaçlı değil, galaktomannan 
(GM), β-D-glukan ve Aspergillus spesifik DNA 
gibi biyobelirteçlerin saptanması amacıyla da kul-
lanılabilir[8-10]. BAL örneğinde bu biyobelirteçlerin 
duyarlılığı kültürden yüksektir[11]. Ancak yüksek 
bulaş riski nedeniyle ve sağlık personelini koru-
mak amacıyla COVID-19 hastalarına bronkoskopi 
yapılmamaktadır. Reanimasyon ünitelerinde de ge-
nel durumu bozuk hastalar çok olduğundan tercih 
edilen bir işlem değildir[16]. Dolayısıyla tanıda 
değerli olmakla beraber BAL sık kullanılan bir 
örnek değildir. Serum/plazma örneklerinde GM 
antijen testi, Aspergillus PCR’ı veya β-D glukan 
testi (BDG), testleri çalışılabilir. Bu örneklerdeki 
pozitiflikler invaziv infeksiyonu daha güçlü gösterir. 
Ancak CAPA olgularının %20’sinde serum GM 
antijeni pozitif olarak bulunmuştur[9,10]. Yoğun 
bakım ünitelerinde serum/plazma GM antijen testi 
duyarlılığı çok yüksek olmadığından rutin olarak 
istenen bir test değildir ve bu çalışmanın yapıldığı 
pandeminin başlangıcındaki dönemlerde farkındalık 
az olduğundan bu çalışmada maalesef bakılama-
mıştır. β-D glukan testi panfungal testtir, sadece 
invaziv aspergilloza özgü değildir. Aspergillus PCR 
ise her merkezde yapılabilecek bir test değildir. 
Bu çalışmada CAPA sıklığı %7.7 olarak düşük 
bulunmuştur. BAL ve serum biyobelirteçleri kulla-
nıldığında görülme sıklığının artacağı düşünülebilir. 
AspICU kriterleri dışındaki diğer tanı algoritma-
larında biyobelirteçler kullanılmakta ve görülme 
sıklığı daha yüksek saptanmaktadır[8-10].
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Bu çalışmada, hem Reanimasyon iki dönem 
arasında hem de Reanimasyon 2020 ile Pandemi 
YBÜ arasında 1000 yatan hastada görülen İPA 
oranlarında anlamlı bir fark olmasa da bir yüksel-
me olduğu görülmüştür. Bunun ötesinde 10000 
hasta yatış gününe göre hesaplanan İPA sıklığın-
da anlamlı artış vardır. Bu veri pandemi dönemin-
de hastaların daha uzun yattığını göstermektedir. 
Biyobelirteçler kullanılmadığı halde saptanan bu 
yükselmelerin önemi büyük olup farkındalığın art-
masında yardımcıdır.

Sonuç olarak, özellikle viral infeksiyonlardan 
(COVID-19, İnfluenza gibi) sonra yoğun bakım 
hastalarının da İPA açısından riskli olduğu unutul-
mamalıdır. Bu çalışmada İPA görülme sıklığı çok 
yüksek olmasa da yükselme eğiliminde olduğu gö-
rülmüştür. Tanı problemli olduğundan farkındalığın 
ve örnek çeşitliliğinin artması ve biyobelirteçlerin 
hematoloji hastaları dışında daha yaygın kullanıl-
ması gereklidir.
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