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COVID-19 TEDAVISINiN NADIR YAN ETKiSi: FEMUR BASI AVASKULER NEKROZU

Arda KAYA’, Hiiseyin Ayta¢ ERDEM®, Diindar SABAH?, Tansu YAMAZHAN®, Meltem ISIKGOZ TASBAKAN®
A. Kaya: 0000-0003-3491-5412, H. A. Erdem: 0000-0001-7375-977X, D. Sabah: 0000-0002-3391-2597, T. Yamazhan: 0000-0001-5950-0702,
M. . Tagbakan: 0000-0002-4689-720X

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, iZMiR
*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, iZMIR

0z

2019 yilinin son giinlerinde, Cin’in Hubei eyaletinden etiyolojisi bilinmeyen ardisik pnémoni vakalari bildirilmeye baslanmis
ve daha sonra SARS-CoV2 olarak adlandirilacak olan bu yeni tip Coronavirlis kisa siirede tiim diinyaya hizla yayilarak bir
pandemiye déniismiistiir. Bu siirecte tedavide bir¢ok yeni molekiil ile birlikte steroidlerin de kullanim sikhigi artmistir.
Steroidlerin pek ¢ok yan etkisi bulunmaktadir ve femur basi avaskiiler nekrozu steroidlerin uzun siireli kullanimi sonucu
gorebildigimiz 6nemli yan etkilerinden biridir. Bu yazida COVID-19 pnémonisi nedeniyle yogun bakim (initesi ve ardindan
serviste izlenen bir hastada kisa siireli steroid kullanimi sonucu gelisen bilateral femur basi avaskiiler nekrozu olgusu
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: COVID-19, femur basi avaskiiler nekrozu, steroit, yan etki

ABSTRACT
A Rare Side Effect of COVID-19 Treatment: Avascular Femoral Necrosis

In the last days of 2019, consecutive pneumonia cases of unknown etiology started to be reported from China's Hubei
province, this new type of Coronavirus, which would be named as SARS-CoV2 quickly spread all over the world and turned
into a pandemic. During the pandemic, the frequency of use of steroids has increased along with many new molecules in
treatment. Steroids have many side effects and, avascular femoral necrosis is one of the important side effects that we can
see as a result of long-term use of steroids. In this article, a case of a patient who developed bilateral avascular femoral
necrosis as a result of short-term-steroid use for COVID-19 pneumonia was presented.

Keywords: COVID-19, avascular femoral necrosis, side effect, steroid
GiRiS

Tim diinyada ekonomik ve sosyal anlamda ginliik hayati tamamiyla degistirecek olan yeni bir yilin
gelisinin kutlandig siralarda, Cin'in Hubei Eyaleti Wuhan sehrinde 31 Aralik 2019'da etiyolojisi bilinmeyen
ardistk pnémoni vakalari bildiriimeye baslanmistir. Etkenin Ocak 2020’de daha 6nce insanlarda tespit edilmemis
yeni bir Coronavirus olarak tanimlanmasi sonrasinda, COVID-19 pandemisi giiniimiize kadar tim diinyada 584
milyon vaka ve 6 milyondan fazla insanin hayatini kaybetmesine neden oImU§tur.(18) Tam bilinmezlikleri ile aci
bir sekilde ytzlesmek zorunda kaldigimiz COVID-19 pandemisinde hidroksiklorokin, azitromisin, oseltamivir,
lopinavir-ritonavir, kolsisin, IVIG, ivermektin, immin plazma, favipiravir gibi bircok tedavi sinirli bilimsel kanit
1Isiginda caresizlik ve umutla denenmis, ancak istenen tedavi basarisi tam olarak elde edilememistir(”’zo).

COVID-19 hastahiginin klinik seyri sirasinda hicresel ve hiimoral immiinite, kompleman sistemi
aktivasyonu, sitokin salinimi, endotel hasari, koagiilasyon kaskadi ve inflamasyon ile birlikte agiri immun yanitin
ortaya ¢ikmasi solunum vyetmezligi, sepsis ve hatta o6lim gibi klinik tablolara sebep olabilecegi
dUsUnUImektedir(s). Bu patofizyolojinin yavas yavas kavranmasi ile birlikte 6zellikle oksijen tedavisi ve yogun
bakim ihtiyaci olan hastalarda asiri immun yaniti engellemek amaciyla steroid, baricitinib, tociluzumab,
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bebtelovimab gibi immin modulatér 6zellikleri 6n planda olan ajanlarin kullanimi ile daha etkin yanitlar
alinmaya baglanm|§t|r(7’u’19). Steroidler ilk olarak 19. ylizyilda Thomas Addison tarafindan daha sonra kendi
adiyla tanimlanacak olan kronik yorgunluk, kaslarda gtigsiizllk, kilo kaybi ve cillte koyulagma ile karakterize olan
Addison hastaliga sahip olan olan kisilerin adrenal 6ziitlerden fayda gorebilecegini bildirmistir.

Tedavi edici olarak kullaniimasi ise romatolog Philip Hench tarafindan denenmistir. Nobel 6diland
1950 yilinda birlikte kazanacagi Tadeus Reichstein da adrenal dokudan ilk kez kortizol hormonunu izole etmeyi
basarmistir. Anti-inflamatuar etkinliginin kesfinden sonra steroidler mucizevi ilaglar olarak tim diinyada yaygin
olarak kullanilmaya ba§lanm|§t|r(16). Ancak steroidlerin sik kullanimi osteoporoz, bozulmus glukoz toleransi,
gastrointestinal kanama, firsatgi enfeksiyonlar gibi yan etkilerinin karsimiza daha fazla g¢ikmasina neden
olmaktadir. Steroid kullaniminda karsilagilan yan etkiler hem doz hem de kullanim siiresi ile iliskilidir(G). Uzun
sureli ve yliksek doz kullanimda, yan etkiler daha fazla gorilse de kisa siireli ve yiiksek doz kullaniminda da yan
etkiler gérUIebiImektedir(g). Femur basi avaskiler nekrozu (FBAVN) steroidlerin genellikle uzun sireli kullanimi
sonucu gorilebilen ve dncelikle ilk 6-12 ayda trabekiler kemik ve ardindan kortikal kemiklerde kemik kitlesi
kaybi sonucu kiriklara yol agabilen ciddi bir klinik tablodur®. Bu yazida, literatiirde nadiren bildirilen, kisa
sureli uygulanmis olmasina ragmen yiiksek doz steroid kullanimi sonrasi bilateral FBAVN gelisen bir olgu
sunulmustur.

OoLGU

Oncesinde bilinen kronik hastaligi olmayan 61 yasinda erkek hasta, Nisan 2021 tarihinde oksiiriik,
nefes darligi, ishal ve ates sikayetleri ile acil servise basvurmus ve COVID-19 tanisi almistir. Hastada solunum
sikintisi gelismesi nedeniyle non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanmis ve yogun bakima yatiriimistir.
Hastanin basvurusunda I6kosit degeri 15.76 10’ /uL, nétrofil %72.4, sedimentasyon 96 mm, CRP 53 mg/L iken
vital bulgular; vicut sicakligi 37.8 °C, kan basinci 122/76 mmHg, oda havasinda bakilan oksijen saturasyonu %
89 ve kardiyak nabzi 87/dakika olarak saptanmistir. Hasta 12 giin yogun bakimda izlenmis olup, ilk iki gin 250
mg, 9 giin boyunca da 80 mg metilprednisolon tedavisi almistir. Hastaya metilprednisolon tedavisinin yanisira;
C vitamini, N-asetilsistein gibi destek tedaviler ve favipiravir, piperasilin-tazobaktam tedavisi de uygulanmistir.
Klinik takibinde oksijen ihtiyaci azalan hastaya 13 giin boyunca 40 mg ve dort glin boyunca da 20 mg olmak
Uzere toplamda 1820 mg metilprednisolon tedavisi verilmistir. Salah ile taburcu olduktan i¢ hafta sonra yaygin
kalga agrisi nedeniile ortopedi poliklinig§ine basvuran hastayasag ve sol kalga manyetik rezonans
goruntilemesinde (MRG) bilateral FABVN tanisi konularak sag kalca protezi uygulanmistir. Ancak hasta,
operasyondan iki hafta sonra operasyon hattinda baslayan ve dis merkezde ampirik olarak verilen
amoksisilin/klavulanik asit ve siprofloksasin tedavisine ragmen ge¢meyen kizariklik ve akinti sikayetleri ile
poliklinigimize basvurmustur. Hastanin vital bulgularinda vicut sicakligi 36.5°C, tansiyonu 110/70 mmHg, oda
havasinda bakilan oksijen saturasyonu %98, kardiyak nabzi 83/dakika olarak saptanmis; destekle mobilize
oldugu gorilmistir. Sag kalgcadaki operasyon hattinda kizariklik ve isi artisi oldugu gorilen hastanin diger
sistem muayenelerinde herhangi bir patolojik bulgu saptanmamistir. Hemogram ve biyokimyasinda I6kosit
10.14 103/uL, noétrofil %72.3, sedimentasyon 100 mm, CRP degeri 26.18 mg/L olarak gelen hasta; cerrahi alan
enfeksiyonu 6n tanisiyla servisimize yatiriimigtir.

Sekil 1’de gosterilen grafi ve yara yerine yapilan yizeyel doku ultrasonunda post-op seroma tespit edilen ve
kontrol MRG’sinde “protez etrafinda 6dem, sivi koleksiyonu, abse” saptanan hastaya cerrahi girisim
gereksinimi agisindan ortopedi konsiltasyonu istenmistir. Ortopedi hekimleri tarafindan hastanin yasi ve
postoperatif donemde yasanabilecek komplikasyonlar nedeniyle girisim veya drenaj planlanmamistir. Ampirik
olarak damar ici yoldan meropenem 3x1 g ve linezolid 2x600 mg baslanmistir. Ug haftalik antibiyotik tedavisi
sonrasinda sikayetleri azalan hastanin enfektif géstergeleri kontrol kanlarinda CRP 4.13 mg/L, sedimentasyon
23 mm/saat, |6kosit degeri 8.73 103/uL, notrofil %57 olarak belirlenmistir. Parenteral tedavinin 21. giiniinde
herhangi bir yakinmasi olmayan hasta, yerel ve hastanemize ait etken ve antibiyotik direng profilleri goz
oninde bulundurularak oral siprofloksasin 500 mg tablet 2x1 ile poliklinik kontroll ile tedavisinin (¢ aya
tamamlanmasi planlanarak taburcu edilmistir. Olgu sunumu amaciyla hastadan yazili onam alinmistir.
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Sekil 1. Hastaya ait eris AP grafi

TARTISMA

Genellikle solunum sistemi yakinmalari ile karsimiza gikan COVID-19 hastaliginin tedavisinde pek gok
ilag denenmektedir. Kullandigimiz her yeni molekiil dogal olarak farkli yan etkilerin gorilme riskini de
beraberinde getirmektedir. COVID-19 tedavisinde etkinligi en ¢ok kabul géren ve yan etki profili en ¢ok bilinen
ilaglardan olan steroidler, sitokin firtinasini engellemek amaciyla 06zellikle oksijen alan hastalarda
kullaniimaktadir. Steroidlerin IL-1, IL-2, IL-6 TNF-a ve IFN-y gibi bircok proinflamatuar proteinlerin salinimini ve
|6kositlerin migrasyonunu engelleyerek sitokin firtinasi ve ARDS gibi ciddi klinik tablolarin gelismesini 6nledigi
dijsijnulmektedir(13). Van Paassen ve ark.’nin™”’ COVID-19'da steroid kullaniminin etkinligini ve givenligini
degerlendiren 44 calismayl ve 20197 hastay dahil ettikleri sistematik derlemelerinde, steroid kullaniminin
COVID-19 mortalitesini 6nemli sekilde azalttigi (OR 0.72 (95%CI 0.57—-0.87) gosterilmistir. Steroid kullaniminda
osteoporoz, bozulmus glukoz toleransi, gastrointestinal kanama gibi yan etkiler siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.
AVFN, yaklasik %3-40 oranda uzun sireli ve yiksek doz steroid kullanan hastada olusan ve birgok morbiditeye
neden olan bir hastaliktir>*?. Osteonekroz acisindan 6zelikle uzun dénem giinlik 20 mg lstiinde prednizolon
kullanan kisiler, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastaligi ile takipli hastalar ve cocuklar risk altindadir®.
AVFN genellikle steroid kullanimi, travma, pankreatit, alkol bagimhhgi, orak hiicreli anemi ve radyasyon gibi
nedenlerle de olusabilmekle birlikte, femur basini tutarak kalca ve dizde yansiyan agriya neden olabilir™,
ilerlemis AVFN’nun tedavisi ise genellikle total kalga protezi veya artroplastidir(4’21). Bu olguda kalga protezi
uygulanmis olup klinik iyilesme saglanmis ancak takibinde gelisen cerrahi alan enfeksiyonu nedeniyle ek tedavi
ihtiyaci gelismistir. Kalca protezi operasyonlarinda enfeksiyon gelisme riski % 0.5-1 arasindadir™®. Enfeksiyon
patogenezi lokal, operasyon sirasinda, komsuluk yolu ile veya hematojen yolla gelisebilir. Bu olguda enfeksiyon
operasyondan sonraki 2. haftada gelismis olup, erken protez enfeksiyonu olarak siniflandirilmistir. Erken protez
enfeksiyonlarinda en sik etken Staphylococcus aureus olup, genellikle intraoperatif kontaminasyon sonucu
geli§mektedir(l). Bu noktada olgumuzda COVID-19 tedavisi sonrasi gelisen avaskiler nekroz gelisimi ve buna
bagh operasyon gecirmesi, ardindan cerrahi alan enfeksiyonu ve ek tedavi ihtiyacinin gerekmis oldugu
disunuldiiginde, genel olarak COVID-19 enfeksiyon sireci basarili olarak atlatilmis olsa bile ardindan dogal
olarak yasanabilecek komplikasyonlar ile saglik bakim maliyetlerinin, is yogunlugunun, olasi manevi kayiplarin
daha da artabilecegi asikardir. Abse ve cerrahi alan enfeksiyonu gelisen olgumuzda cerrahi girisim yapilamamis
olmasli, laboratuvar ve klinik iyilesme saglansa da klinik izlemde tedavi basarisizhgl veya takipte ek
komplikasyonlar ile karsilasmamiza neden olabilecek bir eksikliktir.
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COVID-19’a bagl gelisebilecek beklenen mortalite ve morbiditenin yanisira COVID-19 sonrasi uzun siire
devam eden yorgunluk, nefes darhgi, halsizlik, eklem agrisi, anozmi, psikolojik ve nérokognitif fonksiyonlarda
bozulma gibi semptomlarin eslik ettigi ve uzun COVID olarak tanimlanan klinik tablo en az pandemi kadar dikkat
¢cekmeye ba§lam|§t|r(3). Bununla birlikte 6zellikle IL-6 reseptor antagonistlerin ve steroidlerin yogun kullanildig
kisilerde aspergilloz, mukormikoz gibi invaziv fungal enfeksiyonlarin yani sira Hepatit B ve tuberkiloz
reaktivasyonlarinin da gorulebiliyor olmasi, COVID-19 geciren riskli kisilerde siki bir takip sdrecini
gerektirmektedir(s). Ancak; tim COVID-19 sireci sonrasinda bazi hastalarda kardiyovaskiiler, respiratuar ve
noéromuskuler sistem ile iliskili yakinmalarinin uzun bir siire daha devam etmesi, 6zellikle gelisebilecek firsatgi
enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklar klinisyenleri dogru taniya ulagsmada zorlayan bir basamaktir. Bu nedenle
ozellikle yliksek doz steroid tedavisi almis olan hastalarda AVFN gibi nadir de olsa karsilasilabilecek farkli klinik
tablolarin da akla gelmesi gerektigini distinmekteyiz.
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