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COVID-19 tedavi protokollerinde kortikosteroidler yaygin olarak kullanilmasina
ragmen bagisikhgin baskilamasi nedeniyle firsatgi enfeksiyonlar ve invaziv pulmoner
aspergillozis yoninden tartisilmaktadir. Bu calisma COVID-19 tanisi almis iki olguda
ylksek doz kortikosteroid tedavisi ile iliskili invaziv pulmoner aspergillozis olgusunu
sunmak amaciyla yapilmistir. Bu calismada yer alan her iki olgu daha 6nce invaziv
pulmoner aspergillozis yoniinden risk faktéri olmayan, hipertansiyon tanisi almis ve
herhangi bir bagimliliklari bulunmayan genc erkek hastalardir.

Her iki olguda COVID-19 tedavisi streglerinde ylksek doz metilprednizolon tedavisi
almis ve post-covid donemde invaziv pulmoner aspergillozis enfeksiyonu gelismistir.
Vakalarin biri COVID-19 tanisin 81. ve IPA tanisinin 26. gliniinde gelisen arrestin
ardindan yanitsiz kardiyopulmoner resustasyon sonucunda exitus kabul edilirken,
digeri COVID-19 tanisinin 58. ve IPA tanisinin 19. giiniinde oksijen destegi ile taburcu
edilmistir. IPA COVID-19 tanili ve immiinosupresif tedavi géren hastalarda yasami
tehdit eden bir komplikasyon olarak diistintiimelidir. COVID-19 hastalarina uzun sireli
ve ylksek doz kortikosteroid kullaniimasi halinde IPA yoniinden dikkatli olunmasi ve
bu hastalarin bu amacgla taranmasi endike olabilir.
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Invasive Pulmonary Aspergillosis After Corticosteroid Treatment in Covid 19

ABSTRACT

Although corticosteroids are widely used in COVID-19 treatment protocols, they are
discussed in terms of opportunistic infections and invasive pulmonary aspergillosis due to
immune suppression. This study was conducted to present a case of invasive pulmonary
aspergillosis associated with high-dose corticosteroid therapy in two cases diagnosed with
COVID-19.

Both cases included in this study were young male patients who had no previous risk factor
for invasive pulmonary aspergillosis, were diagnosed with hypertension, and did not have
any addictions. Both cases received high-dose methylprednisolone treatment during the
treatment of COVID-19 and invasive pulmonary aspergillosis infection developed in the
post-covid period. One of the cases was accepted as exitus as a result of unresponsive
cardiopulmonary resuscitation following the arrest that developed on the 81st day of the
COVID-19 diagnosis and the 26th day of the IPA diagnosis, while the other was discharged
with oxygen support on the 58th day of the COVID-19 diagnosis and the 19th day of the
IPA diagnosis.

IPA should be considered as a life-threatening complication in patients diagnosed with
COVID-19 and receiving immunosuppressive therapy. If long-term and high-dose
corticosteroids are used in COVID-19 patients, it may be indicated to be careful in terms
of IPA and to screen these patients for this purpose.

Keywords: COVID-19, Invasive pulmonary aspergillosis, Corticosteroids.
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1. Giris

Yeni bir tip koronovirilis olan SARS-CoV-2 diinya ¢apinda hizla yayilmis ve bir pandemiye
neden olmustur (Klimke vd. 2020; Tay vd. 2020). 2019 yilinin aralik ayindan itibaren
etkisini hala slirdiren virlsiin Ustesinden gelme cabalari, patojen biyolojisi, yayllma,
onleme, tedavi ve bagisiklama hakkindaki bilgi eksiklikleri nedeniyle hala devam
etmektedir (Lai ve Yu, 2020; Mohamed vd. 2020; Tay vd. 2020). Bu belirsiz siireclerde
hastalik ve 6lim oranlari artarken, hastalardaki diizensiz bagisiklik yaniti; bakterial, viral
ve fungal gibi firsat¢i enfeksiyonlara yol acabilmektedir (Huang vd. 2020; Klimke vd. 2020).
Bu firsatci enfeksiyonlar arasinda oOzellikle invazif pulmoner aspergilloz’'un (IPA) artisi
endise yaratmaktadir (Alanio vd. 2020; Antinori vd. 2020; Fernandez vd. 2020; Rutsaert
vd. 2020; van Arkel vd. 2020).

invazif pulmoner aspergilloz; yiiksek mortalite ile seyreden, bagisikhgl baskilanmis
konakgilarda yikici hastaliga neden olabilen, hiyalin filament6z firsatgi bir kif mantar
patojendir (Erdem vd. 2018; Ko¢ vd. 2014; Prattes vd. 2020). Risk faktorleri arasinda
hematolojik maligniteler, transplantasyonlar, yogun bakim Unitesinde kalis ve sistemik
kortikosteroid uygulamasi gibi immin sistem baskilanmasi bulunmaktadir (Falces-Romero
vd. 2020; Hagiya vd. 2013; Huseynov vd. 2020).

COVID-19 tedavi protokollerinde kortikosteroidler yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
kortikosteroidlerin roll; bagisiklamayi baskilamasi nedeniyle COVID-19 ile iliskili firsatgl
enfeksiyonlar ve IPA yoninden tartisiimaktadir (Cano vd. 2020). Yapilan calismalarda
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda kortikosteroid tedavisi alan hastalarda firsat¢l enfeksiyon
olarak IPA gorildigl tespit edilmistir. (Alanio vd. 2020; van Arkel vd. 2020; Wang vd.
2020). Steroid kullaniminda bagisikhgl zayiflamis konakgilara IPA yoniinden dikkat
edilmelidir (Hagiya vd. 2013). Bu ¢calisma SARS- CoV-2 ile enfekte olan ve yiksek doz
kortikosteroid tedavisi alan iki olguda gorilen IPA enfeksiyonlarinin sunulmasi amaciyla
yapilmistir.

2.0lgu 1l

Olgu 1; erkek hasta, 54 yasinda, oksiirik, eklem agrisi ve ates sikayetleri olmasi nedeniyle

nazofarengeal 6rnekleme ile alinan SARS-CoV RT-PCR testi pozitif gelmesi Gizerine TC Saglik
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Bakanlig tedavi algoritmasina gore Hidroksiklorokin 200 mg tablet 2x200 mg tablet (5
glin), Favipiravir 200 mg tablet oral 2 x 1600 mg yikleme (1 giin), 2 x 600 mg idame (4 giin)
tedavisi baslanarak evde izolasyona alinmistir. izolasyonun dokuzuncu giiniinde éksiriikte
artis, dispne ve asiri yorgunluk/halsizlik sikayetleriyle acil servise basvurmus ve bigisayarli
tomogrofi gorintiilemesinde buzlu cam alanlarinin (Sekil 1a) goriilmesiyle COVID-19
klinigine yatinlmistir. Oykiisiinde hipertansiyon disinda &zellik olmayan hastanin sigara,
alkol ve madde bagimhhgi bulunmamaktaydi.

Oda havasinda alinan arteyel kan gazinda oksijen saturasyonu (SO2) %75 olan hastaya
rezervuarli maske ile 15/dk’dan oksijen tedavisi baslandi. Hastanin favipiravir tedavisi 10
gune tamamlandi. Ayrica metilprednizolon ortalama 40mg/gun (7 gin), enoksaparin
profilaksi dozunda, azitromisin (ilk giin 500mg/giin, sonraki 4 giin 250 mg/gilin) ve diger
destekleyici tedaviler baslandi. Hastaneye yatisinin altinci gliniinde akciger grafisinde
infiltrasyonlarinda progresyon (Sekil 1b), hipoksemisinde derinlesme ve inflamasyon
parametrelerinde artis olmasi nedeniyle (Tablo 1) ara yogun bakim (nitesine alinarak
yiksek akiml nazal oksijen tedavisi baslandi. Antibiyotik tedavisi piperasilin-tazobaktam
ve linezolid olarak degistirildi. Metilprednizolon ortalama 250 mg/gin (32 glin) verildi.
Yatisinin 39. glintinde oksijen konsantratori temin edilerek taburcu edildi.

Post COVID 55. giinde solunum sikintisinin artmasi tzerine acil servise basvuran hastanin
oda havasinda alinan arter kan gazinda SO2 70, ates 36.7Co, nabiz 88/dk, 30 solunum
sayisi 30/dk ve tansiyon arteriyel 130/80 mmHg olarak olguldi. Cekilen bilgisayarh
tomografide her iki alt lobda daha belirgin olmak Gizere multiple hava kisti ve sag akciger
orta lobda kavite icerisinde fungus topu ile uyumlu dansite artisi izlenmesi Gzerine (Sekil
1c) IPA 6n tanisiyla interne edildi. ilgili klinikte, vorikonazol tedavisine (400mgx1 1giin,
200mgx1 2gin) baslandi. Ayrica linezolid ve piperasilin-tazobaktam da eklendi.
Takiplerinde cilt alti amfizem gelisen hastaya gogus cerrahisi tarafindan sol pektoral kas
Uzerine insizyon yapildi. Cilt alti amfizemi artan ve masif hava kagagi olan hasta Uglnci
basamak saglik kurulusuna sevk edildi. G6glis cerrahisi tarafindan interne edilen hastaya
pnomotoraks nedeniyle gogis tupld uygulandi. Amfizemi bosaltmak icin cilt alti kesiler

atildi. Tedavisinde mevcut antibiyotik tedavisine meropenem eklendi. Hastanin vitallerinin
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anstabil olmasi, dispne ve genel durumunun kétilesmesi lzerine yogun bakim Unitesine
devredildi. idrar ¢ikisi azalan hasta hidrate edildi ayrica iki tinite eritrosit siispansiyonu ve
bir inite taze donmus plazma ile replase edildi. Hasta yogun bakim yatisinin dokuzuncu
glininde endotrakeal entubasyon uygulandi. Genel durumu bozulan hasta inotrop
destekli ve sedatize olarak takip edilirken, COVID-19 tanisin 81. ve IPA tanisinin 26.
gliniinde gelisen arrestin ardindan yanitsiz kardiyopulmoner resustasyon sonucunda

exitus kabul edildi.

Sekil 1. Olgu 1 radyolojik gériintiileme

Sekil 1a Sekil 1b Sekil 1c
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Tablo 1. Olgu 1 laboratuvar parametreleri

PRC(+) 7. PRC(+) PRC(+) PRC(+) PRC(+) PRC(+)
Parametre .
gun 15. giin 21. giin 38. giin 49, giin 51. giin
Glukoz (70-99 mg/dL) 159 133 204 121 200 92
Ure (17-43 mg/dL) 35 53 57 26 36 22
Kreatinin (0.81-1.44 mg/dL) 0.79 0.87 0.64 0.44 0.61 0.48
AST (0-50 U/L) 39 82 71 28 32 26
ALT (1-50 U/L) 20 49 37 61 36 26
LDH (1-248 U/L) 618 1028 1940 494 428 277
Na (136-145 mmol/L) 139 138 138 139 130 137
K (3.5-5.1 mmol/L) 4.7 5.03 4.73 3.72 4.18 3.39
CRP (0-5 mg/L) 122.87 126.43 8.33 70.78 134.72 141.45
Troponin | ( 12.6-20.7 ng/L) 8.7 143.5 562.7 6.9 12.2 8.9
WBC (4.0-10.6 K/uL) 14.5 111 22.2 9.5 36.4 11.7
LYM (0.9-3.4 K/ul) 0.7 0.9 20.9 1.2 2.4 15
NEU (2-7.1 K/uL) 134 9.9 0.7 7.3 32.8 9.6
LYM% (25-46 K/ulL) 5.1 7.8 94.0 12.7 6.5 12.8
NEU% (40-66 K/uL) 92.3 89.4 33 77.3 90.1 82.3
Prokalsitonin 1.07 0.33 0.09 0.10 1.46 -
2.1.Olgu 2

Olgu 2; 57 yasinda, erkek hasta, 6ksurik, kas ve eklem agrisi, halsizlik ve ates sikayetleri
nedeniyle nazofarengeal O6rnekleme ile alinan SARS-CoV-2 RT-PCR testi pozitif olarak
gelmesinin ardindan TC Saglik Bakanhg tedavi algoritmasina gore, Hidroksiklorokin 200
mg tablet 2x200 mg tablet (5 giin) , Favipiravir 200 mg tablet oral 2 x 1600 mg yikleme (1
glin), 2 x 600 mg idame (4 glin) tedavisi baslanarak evde izolasyona alinmistir. Olgu 2 evde

izolasyonun yedinci giiniinde dispne ve asiri yorgunluk/halsizlik sikayetleriyle acil servise
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basvurdu. Oykiisiinde hipertansiyon disinda 6zellik olmayan hastanin sigara, alkol ve
madde bagimliligi bulunmamaktaydi.

Hastanin muayenesinde ates 36.5C°, solunum sayisi 27/dk, nabiz 90/dk, tansiyon arteriyel
110/70 mmHg olup her iki orta ve alt zonda ralleri mevcuttu. oda havasinda alinan arter
kan gazinda SO2 %66 saptandi. Bilgisayarli tomografide her iki hemitoraksta yaygin buzlu
cam konsolidasyon alanlari izlendi (Sekil 2a). Hastanin COVID-19 klinigine yatisi yapildi.
Hastanin tedavisinde; favipiravir dozu 10 giine tamamlandi. Ayrica metilprednizolon
80mg/gin (3giin) , enoksaparin profilaksisi ve destekleyici tedaviler eklendi. Hastanin
yatisinin Uglincl gininde hipoksinin derinlesmesi lizerine ara yogun bakim (nitesine
devredildi. Rezervuarli maske ile 15/dk’dan oksijen destegi verildi. Moksifloksasin ve
metilprednizolon 250mg/giin (27glin) tedavisi verildi. Yatisinin Post-COVID 39. giinde
cekilen toraks BT'de; yaygin buzlu cam dansitesinde tutulum, sag akciger Ust lobda
konsalidasyon alani fungus topu ile uyumlu gériinim izlendi (Sekil 2b). Hastanin tedavisine
vorikonazol (200mgx4 1gilin, 200mgx2 18giin) eklendi, metilprednizolon dozu azaltilarak
kesildi. Oksijen konsantratori temin edilerek COVID-19 tanisinin 58. ve IPA tanisinin 19.
glintinde oksijen destegi ile taburcu edildi. Hastanin laboratuvar bulgulari tablo 2’de yer
almaktadir.

Sekil 2. Olgu 2 radyolojik gériintiileme

Sekil 2a Sekil 2b
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Tablo 2. Olgu 2 laboratuvar parametreleri

PRC(+) PRC(+) PRC(+) PRC(+) PRC(+)

Parametre

7. gin 15. giin 21. giin 38. giin 57. giin
Glukoz (70-99 mg/dL) 151 369 278 249 115
Ure (17-43 mg/dL) 59 54 41 26 14
Kreatinin (0.81-1.44 mg/dL) 0,95 0,69 0,49 0.45 0.43
AST (0-50 U/L) 168 86 185 77 50
ALT (1-50 U/L) 72 34 254 40 22
LDH (1-248 U/L) 532 480 393 363
Na (136-145 mmolL/L) 136 130 124 131 132
K (3.5-5.1 mmol/L) 4,21 4,85 3,86 4.23 3.85
CRP (0-5 mg/L) 125,66 4,56 6,13 51.41 4.39
Troponin | ( 12.6-20.7 ng/L) 8,1 3,2 4,1 6.0
WBC (4.0-10.6 K/uL) 10,2 8,0 9.3 10.3 8.1
LYM (0.9-3.4 K/uL) 1.0 0,2 0.5 1.6 21
NEU (2-7.1 K/ul) 8,6 7,6 8.2 7.9 5.1
LYM% (25-46 K/ul) 10.0 3,0 5.9 15.7 26.0
NEU% (40-66 K/ulL) 84,5 95,3 88.2 76.8 62.4

Prokalsitonin
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3. Tartisma

Bu calismada COVID-19 tanisi RT-PCR pozitifligi ile dogrulanmis iki vakada IPA olgusu
sunulmusgtur. Her iki olguda ortak 6zellikler sigara, alkol ve uyusturucu gibi aliskanliklarinin
olmamasi, hipertansiyon hastasi olmalari, RT-PCR test pozitifliginin yedinci glnini
takiben oksirik ve dispne sikayetleri ile hastaneye basvurmalari, agir hipoksemi ile
seyretmeleri yatislari boyunca yiksek doz metilprednizolon tedavisi uygulanmasi, genis
sperktrumulu antibiyotik tedavisine ragmen CRP dizeylerinde artis goriilmesiydi.
Wuhan’dan gelen ilk bilgilerde COVID-19 hastalarinda fungal ko-enfeksiyonlarin gelistigi
bildirilmisti (Chen vd. 2020). COVID-19 ile iliskili IPA hastalarinda tanimlanan risk faktorleri
arasinda ileri yas, lenfopeni, kronik solunum yolu hastaliklari, kortikosteroid tedavisi,
antimikrobiyal tedavi, mekanik ventilator veya sitokin firtinasi sayilabilir vd. 2021). SARS-
CoV-2 enfeksiyonu sonrasinda gelisen IPA ile ilgili yakin zamanda yapilmis bir olgu
sunumunda, kormorbid kronik hastaligi bulunan 70 yasinda erkek bir hastanin yogun
bakim Unitesinde tedavi gordigi ve PCR (+) 14. giinde IPA liremesi oldugu gorilmustir
(Prattes vd. 2020). Yine baska bir calismada 85 yasinda erkek bir hastada yogun bakim
Unitesi kabulliniin 26. glininde IPA pozitifti (Fernandez vd. 2020). Bu ¢alismada sunulan
her iki olguda gencti ve IPA teshisi postcovid silirecte koyulmustu. Bu olgularda IPA igin
klasik risk faktorleri arasinda yer alan sistemik kortikosteroid uygulamasi énemliydi.
COVID-19 tedavisinde etkisi tartisilan steroid kullaniminin IPA igin firsat yaratmasinin
muhtemel oldugu distinilmektedir.

COVID-19'un siddetli formlarinda kortikosteroidlerin mortaliteyi duslrebilecegi ileri
surilse de ikincil bakteri veya mantar enfeksiyonu gelisimi ve yogun bakim tnitesinde kalis
siresinin artmasi gibi nedenlerle tam olarak desteklememektedir (Veronese vd. 2020).
Kortikosteroidlerin influenza pnémonili hastalarda yapilan bir meta analizde
kortikosteroid kullaniminin bakteriyal ve fungal ikincil enfeksiyonlarin alevlenmesi
bildirmistir (Ni vd. 2019). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da benzer sekilde kortikosteroid
tedavisi alan hastalarda firsatgi enfeksiyon olarak IPA gorildugi tespit edilmistir (Alanio
vd. 2020; van Arkel vd. 2020; Wang vd. 2020). IPA COVID-19 tanili ve immiinosupresif

tedavi goren hastalarda yasami tehdit eden bir komplikasyon olarak disinilmelidir.
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COVID-19 hastalarina uzun sireli ve yliksek doz kortikosteroid kullanilmasi halinde IPA
yoniinden dikkatli olunmasi ve bu hastalarin bu amacla taranmasi endike olabilir.

4. Sonug

Sonug olarak, bu olgu sunumunda COVID-19 hastalarinda kortikosteroid kullaniminin IPA
icin firsat yaratabilecegi gosterilmeye calisilmistir. COVID-19 ve IPA iliskisi belirsizligini
korumaktadir. Semptomlardaki benzerlikler ve firsat¢i enfeksiyon olarak IPA goriilmesi bu
alana daha fazla dikkat etmeyi gerektirmektedir. COVID-19'da IPA'nin gergek insidansini,

risk faktorlerini ve etkisini degerlendirmek igin ileri prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi

Bu calismada yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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