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Giris: Aspergillus tiirleri bilinen risk faktérleri olan hastalar yani sira yogun bakim (initelerinde (YBU) de giderek artan siklikta invaziv
pulmoner aspergilloza (iPA) sebep olmaya baslamis ve uluslararasi cok merkezli bir kohort calismasi (AspICU) yogun bakimlarda [PA
tanist icin kriterler olusturmustur. Yeni koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) da IPA gelisimi agisindan énemlidir. Calismamizda pan-
demi éncesi ile pandemi sonrasinda, YBU yatan ve derin trakeal aspirat (DTA) Srneklerinde Aspergillus spp. tireyen hastalar AspICU

kriterlerine gore dederlendirilmis, iki dénem birbiriyle karsilastiriimis ve COVID 19 ile iliskili pulmoner aspergilloz (CAPA) kabul edilen
hastalarin demografik verileri analiz edilmistir.

Materyal ve Metod: Pandemi dncesi (1 Mart 2019-31 Aralik 2019) ve pandemi sonrasi (1 Mart 2020-31 Aralik 2020) olarak iki ayri
dénemde Pandemi ve Reanimasyon YBU’den Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen DTA érnekleri retrospektif olarak incelendi.
Pandemi YBU’de DTA érnedinde Aspergillus spp. iireyen olgular CAPA yéniinden AspICU kriterlerine gére dederlendirildi.

Bulgular: Reanimasyon YBU’de 2019 yilinda (i¢ hastanin DTA’sinda Aspergillus spp. iirerken 2020 yilinda bes hastanin, Pandemi YBU
ise 11 hastanin DTA’sinda Aspergillus spp. iiremesi oldu. Hem Reanimasyon (2019 yilina ait) hem de Pandemi YBU’den birer hastaya
ait (iremeler, kolonizasyon olarak degerlendirildi. Diger tiremeler AspICU kriterlerinde gére IPA lehine yorumlandi. 10000 hasta giiniin-
de DTA érneginde Aspergillus spp. tireyen olgular, 2019 (insidans= 3.4) ve 2020 (insidans= 19.1) yillari arasinda karsilastirildiginda
insidans orani 2020 yilinda (p< 0.001); 2020 yilinda ise Pandemi (insidans= 40.4) ve Reanimasyon YBU (insidans= 9.2) karsilastiril-
di§inda insidansin Pandemi YBU’nde (p< 0.001) anlamii olarak arttigii saptand.

Sonug: Ozellikle viral infeksiyonlardan (COVID-19, influenza gibi) sonra yogun bakim hastalarinin da IPA agisindan riskli oldugu unutul-
mamaldir. Bu calismada IPA gériilme sikligi cok yiiksek olmasa da yiikselme ediliminde oldudgu gériilmiistiir. Tani problemli oldugundan
farkindaligin ve 6rnek cesitliliginin artmasi ve biyobelirteclerin hematoloji hastalari disinda daha yaygin kullanilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: AspICU; CAPA; COVID-19
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ABSTRACT

Aspergillus Infections in Intensive Care Units: Before and After the
COVID-19 Pandemic
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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 AsplCU 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 AsplCU 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 AsplICU 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.

Key Words: AspICU; CAPA; COVID-19

solunum distresi sendromu (ARDS) IPA gelisimi
acisindan onemlidir. Ayrica ARDS gelisen hasta-

GIRIS

Aspergillus tlirleri de dahil olmak {izere cesitli

mantarlarin neden oldugu invaziv infeksiyonlar,
her wyil milyonlarca insanin hayatini etkilemek-
tedir. Aspergillus tiirleri insanlarda invaziv pul-
moner aspergilloz (IPA), kronik pulmoner asper-
gilloz (CPA), alerjik bronkopulmoner aspergilloz
(ABPA), kronik rinosiniizit, mantar astimi ve As-
pergillus bronsitine neden olurlll. ipA bagisiklig
baskilanmis Kkisilerde, o©zellikle hematolojik malini-
tesi olan ve transplantasyon vyapilan hastalarda
yilksek morbidite ve mortaliteye neden olan ciddi
bir hastaliktir'?. Son villarda, ozellikle viral infek-
siyonlardan sonra yogun bakimda vatan hastalarin
da IPA acisindan riskli oldugu g'dsterilmistir[31.
Viral pnomonilerden (influenza, COVID-19 gibi)
sonra gelisen epitel ve endotel hasar ile akut

larda siklikla kullamilan kortikosteroidler riski art-
tiran diger bir parametredir[4].

Invaziv pulmoner aspergillozun dogru ve er-
ken tanisi mortaliteyi diistirmek acisindan olduk-
ca onemlidir. Ancak yogun bakim hastalarinda,
klasik konak faktorii olmadigindan kanser has-
talarinda kullamlan “European Organisation for
Research and Treatment of Cancer and the
Mycosis Study Group Education and Research
Consortium” (EORTC/MSGERC) kriterleri yarar
saglamazl®. Bunun disinda bu hastalarin spesi-
fik radyolojik bulgulari1 da yoktur. Bu hastalar-
da kullanilabilecek cesitli tam algoritmalari ge-
listirilmistir® 1%,  Bunlarmn hepsinde giris kriteri,
solunum vyolu orneklerinde [Bronkoalveolar lavaj
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(BAL), non-directed/non-bronkoskopik bronsial la-
vaj (NBL), derin trakeal aspirat (DTA) ve balgam]
Aspergillus spp. tiremesidir.

Bu cahismada, pandemi o©ncesi ile pandemi
sonrasinda, yogun bakim tiinitelerinde (YBU) va-
tan ve derin trakeal aspirat (DTA) orneklerinde
Aspergillus spp. Ureyen hastalar AsplCU kriterle-
rinel®! gore degerlendirilmis, iki donem birbiriyle
karsilastirllmis ve “COVID 19 associated pulmo-
ner aspergilloz” (CAPA) kabul edilen hastalarin
demografik verileri analiz edilmistir.

MATERYAL ve METOD

Pandemi ©ncesi (1 Mart 2019-31 Arahk
2019) ve pandemi sonrast (1 Mart 2020-31 Ara-
ik 2020) olarak iki ayr1 donemde reanimasyon
(2019 ve 2020 donemi) ve pandemi YBU’den
(2020 donemi) Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari-
na gonderilen DTA orneklerinde Aspergillus spp.
liremesi olan hastalar AsplCU kriterlerine gore
retrospektif olarak incelendi. Ornekler %5 koyun
kanl agar (BD Diagnostic Systems) ve icerigindeki
antibiyotiklerle bakteri inhibisyonunu saglayan Inhi-
bitory Mold Agara (IMA: BD Diagnostic Systems)
ekildi. Lam-lamel arasi inceleme ve Gram boyama
ile ornekler mikroskobik olarak degerlendirildi. Bes
gin 37°C’de inkiibasyon sonunda herhangi bir
tireme olmamasi durumunda ekim plaklar1 atildi.
Aspergillus spp. Uremelerinin kontaminasyon ol-
madigina dikkat edildi. Direkt mikroskobik incele-
menin pozitif oldugu orneklerdeki Aspergillus spp.
iiremeleri, hastanin birden fazla ekim plaginda
aynt  Aspergillus spp. kolonisinin saptandig: {ire-
meler veya hastanin birden fazla orneginde ayni
Aspergillus spp. kolonilerin {iremesi durumunda
kontaminasyon ekarte edildi!!.  Kontaminasyon
ekarte edildikten sonra Aspergillus spp. tiremesi
olan hastalarin dosyalar1 incelendi ve AsplCU
kriterlerine gore, uygun antibiyotide ragmen (en

az lic giin) atesi devam eden veya 48 saat sonra
tekrar yiikselen, ploritik gog frotman,
dispne, hemoptizi veya uygun antibiyotik tedavisi
ve mekanik ventilasyon destegine ragmen solu-
num yetmezliginde kotiilesme belirti ve bulgularin-
dan en az birine sahip olan, radyolojik bulgulari
kotiilesen ve konak risk faktorleri bulunan hastalar
(ndtropeni, kemoterapi, steroid, immiin yetmezlik)
olasi (putative) IPA olarak alindil®l.

Reanimasyon {initesinde olasi iPA gelisen has-
talarin 1000 hasta vatisi ve 10.000 hasta giiniine
orani pandemi oncesi (2019) ve pandemi sonrasi
(2020) donemler icin hesaplandi ve iki donem
arasindaki farka ki-kare yontemiyle bakildi. Pande-
mi doneminde (2020) Reanimasyon ve Pandemi
YBU'de vatan hastalarda gelisen IPA olgularimin
sikh@ da yine ayrmi sekilde belirlendi ve goriilme
sikhg farki karsilastirildi. Pandemi YBU'de geli-
sen CAPA olgularinin ozelliklerine hastane bilgi
yonetim sisteminden (HBYS) ulasilarak incelendi.

BULGULAR

Reanimasyon {initesinde 2019 yiinda iic has-
tanin DTA’sinda Aspergillus spp. Urerken 2020
yilinda bes hastanin, Pandemi YBU ise 11 hasta-
nin DTA’sinda Aspergillus spp. liremesi oldu. Hem
Reanimasyon (2019 yilina ait) hem de Pandemi
YBU’den birer hastaya ait iiremeler, kolonizasyon
olarak degerlendirildi. Diger tiremeler AsplCU kri-
terlerinde gore IPA lehine yorumlandi. Tablo 1'de
Reanimasyon ve Pandemi YBU'de vatan hastalar-
da gelisen IPA olgulart ve 1000 vatan hasta ile
10.000 yatis giiniine gore sikliklar1 goriilmektedir.
Reanimasyon {initesinde gelisen IPA olgulari, her
iki yil karsilastinldiginda toplam yatan 1000 hasta
sayisina gore farkh olmamakla (p= 0.169) bera-
ber, 10000 vyatis giinii acisindan 2020 yilinda
anlamh olarak yiiksek (p< 0.001) bulundu. Reani-
masyon YBU’deki 2019 vilindaki olgularla Pande-

Tablo 1. Reanimasyon ve Pandemi YBU AspICU kriterlerine gére iPA gériilme sikhig

AsplCU kriterlerine

iPA olan hasta iPA olan hasta

gore iPA hasta Toplam Toplam  sayisi/Toplam hasta sayisi/Toplam yatis
Yil sayisi (n) Hasta sayis1 yatis giinii sayisi (1/1000) gtinii (1/10.000)
Reanimasyon 2019 2 163 5880 12.3 3.4
Reanimasyon 2020 5 138 5403 36.2 9.2
Pandemi YBU 2020 10 130 2475 76.9 40.4

28|
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mi YBU'deki olgular karsilastirildiginda hem vatan
hasta sayisi (p= 0.006) hem de vyatis giiniine
(p< 0.001) oranla Pandemi YBU'de anlaml ola-
rak daha viiksek bulundu. Reanimasyon YBU’deki
2020 yilindaki olgular ile Pandemi YBU'ndeki has-
talar karsilastirildigina ise sadece 10000 yatis giinii
acisindan Pandemi YBU lehine anlamli yiikseklik
oldugu (p< 0.001), 1000 vatan hasta sayisina
gore anlaml bir fark olmadigi (p= 0.148) goriildii.
2020 yihi YBU'lerindeki (Reanimasyon ve Pandemi)
hastalar toplu olarak degerlendirildiginde insidans
oranlar1 1000 yatan hastada 55.9; 10.000 yatis
giiniinde 19.1 olarak saptandi. 2019 wyili Reani-
masyon YBU ile 2020 wyili YBU'lerindeki hasta-
lar karsilastinldiginda ise, hem yatan 1000 hasta
sayisina gore (p= 0.024), hem de 10.000 vatis
giinii acisindan 2020 yih YBU’lerindeki olgular (p<
0.001) anlaml olarak yiiksek bulundu.

Pandemi YBU takip edilen ve AsplCU kriter-
lerine gore [PA tarusi alan 10 hastamin {iciinde
COVID-19 PCR testi negatif olmakla beraber
klinik ve radyolojik bulgulara gore COVID-19 ta-
nist almistir. Diger yedi hastanin COVID-19 PCR
testi porzitif olarak raporlanmistir. Bu hastalarin
tiimiinde ko-morbidite mevcut olup hepsi 65 vas
ve lizerindeydi. Bir hasta kemoterapi alms, di-
gerlerinin tiimiinde ise degisen dozlarda kortikos-
teroid kullanilmisti. On dort giin mortalitesi %90
olup, 28. giin mortalitesi %100 bulundu. Pande-
mi YBUde CAPA gozlenen hastalarin klinik ve
epidemiyolojik ozellikleri ise Tablo 2’de ©zetlendi.

TARTISMA

invaziv pulmoner aspergilloz firsatci bir infek-
siyondur ve bazi konaklarda risk faktorlerinin bu-
lundugu durumlarda karsimiza c¢ikar. Ancak bilinen
klasik risk faktorlerinin olmadigi ve EORTC/MS-
GERC tami kriterlerinin kullanilamayacagi yogun
bakim hastalari da IPA acisindan risk altindadir.
Bu hastalarda EORTC/MSGERC tani kriterleri ya-
rar saglamaz ve bu calismada da Blot ve arkadas-
lar1 tarafindan onerilen AsplCU kriterleri IPA ta-
nisinda kullanilmustir. AsplCU  kriterlerine gotre alt
solunum yolu orneginde Aspergillus spp. tiremesi
giris kriteridir ve klasik konak faktorleri (nctropent,
hematolojik malinite, kemik iligi nakli, kortikoste-
roid kullanimi vs) ile bozulan Klinik ve radyolojik
bulgular1 olan hastalar IPA olarak degerlendirilir.

Eger Kklasik konak faktorii yoksa bronkoalveolar
lavaj (BAL) orneginde saf Aspergillus spp. iiremesi
gerekir[6]. Calismamizda olgularimizdaki en onemli
klasik konak faktorii esik degerin iizerinde korti-
kosteroid kullamimi olarak goriilmiistiir.

Yogun bakim hastalarinda IPA goriilme sikhg
%1-6.9 olarak saptanmlstlr[lz*ls]. Bu calismada
reanimasyon iinitesinde her iki yilda da tespit
edilen oran alt smira yakindir. Bugiine kadar
Avrupa, Asya, Avustralya ve Giiney Amerika’dan
100’den fazla CAPA olgusu yaymlanmistir. Bu
calismalarda goriilme sikhg %4-35 gibi genis bir
araliktadir!?®1%). Goriilme sikhgnin bu kadar ge-
nis arahkta olmasi CAPA tanisimin zorlugundan
ve kullanilan kriterlerin farklilgindan kaynaklan-
maktadir. Bircok tani algoritmalan veya kilavuz-
larda BAL ©rneginin onemi vurgulanmaktadir. Bu
orek sadece Kiiltiir amach degil, galaktomannan
(GM), B-D-glukan ve Aspergillus spesifik DNA
gibi biyobelirteclerin saptanmasi amaciyla da kul-
lanilabilir'8 10 BAL orneginde bu biyobelirteclerin
duyarlihg kiiltiirden y'uksektir[n]. Ancak yiiksek
bulas riski nedeniyle ve saghk personelini koru-
mak amaciyla COVID-19 hastalarina bronkoskopi
yapilmamaktadir. Reanimasyon {initelerinde de ge-
nel durumu bozuk hastalar cok oldugundan tercih
edilen bir islem de§ildirl16]. Dolayisiyla  tanida
degerli olmakla beraber BAL sik kullanilan bir
ornek degildir. Serum/plazma o©rneklerinde GM
antijen testi, Aspergillus PCR’1 veya B-D glukan
testi (BDG), testleri calisilabilir. Bu o©rneklerdeki
pozitiflikler invaziv infeksiyonu daha giiclii gosterir.
Ancak CAPA olgularinin %20’sinde serum GM
antijeni pozitif olarak bulunmustur!®-19, Yogun
bakim {initelerinde serum/plazma GM antijen testi
duyarliigi cok viiksek olmadigindan rutin olarak
istenen bir test degildir ve bu c¢alismanin yapildigi
pandeminin baslangicindaki donemlerde farkindalik
az oldugundan bu calismada maalesef bakilama-
mustir. B-D glukan testi panfungal testtir, sadece
invaziv aspergilloza 6zgii degildir. Aspergillus PCR
ise her merkezde vapilabilecek bir test degildir.
Bu calismada CAPA sikhg %7.7 olarak diistik
bulunmustur. BAL ve serum biyobelirtecleri kulla-
nildiginda goriilme sikhginmin artacagi diistiniilebilir.
AsplCU kriterleri disindaki diger tani algoritma-
larinda biyobelirtecler kullanilmakta ve goriilme
sikligi daha yiiksek saptanmaktadlr[g'm].
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Yogun Bakim Unitelerinde Aspergillus

Bu calismada, hem Reanimasyon iki donem
arasinda hem de Reanimasyon 2020 ile Pandemi
YBU arasinda 1000 yatan hastada goriilen IPA
oranlarinda anlamh bir fark olmasa da bir yiiksel-
me oldugu goriilmistiir. Bunun otesinde 10000
hasta vatis giiniine gore hesaplanan [PA sikhigin-
da anlaml artis vardir. Bu veri pandemi donemin-
de hastalarin daha uzun yathigini gostermektedir.
Biyobelirtecler kullanilmadigi halde saptanan bu
ylikselmelerin onemi biiyiik olup farkindahgin art-
masinda yardimcidir.

Sonuc olarak, o©zellikle viral infeksiyonlardan
(COVID-19, Influenza gibi) sonra yogun bakim
hastalarinin da [PA acisindan riskli oldugu unutul-
mamalidir. Bu calismada [PA goriilme sikhg cok
yiiksek olmasa da yiikselme egiliminde oldugu go-
riilmiistiir. Tan1 problemli oldugundan farkindahgin
ve ornek cesitliliginin artmasi ve biyobelirteclerin
hematoloji hastalar1 disinda daha yaygin kullanil-
mas1 gereklidir.
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