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Öz
COVID-19 hastalarında mevcut bilgilerle çeşitli tedavi yöntemleri uygulansa da, kanıtlanmış kesin bir tedavisi bulunmamakta 
ve dünya çapında etkin tedavi arayışı devam etmektedir. COVID-19 patogenezinde in$ amatuar fırtınanın yarattığı etkinin alveol 
ile kan damarları arasındaki gaz değişim disfonksiyonuna neden olduğu, sonrasında pulmoner % brozis ve organ yetmezliğine 
yol açtığı gösterilmiştir. İnterlökin-6 (IL-6) bu patogenezde anahtar role sahiptir. Tosilizumab (TCZ), IL-6 reseptör antagonisti 
olarak işlev gören, rekombinant insan monoklonal antikorudur. Tosilizumab tedavisinin; IL-6’nın anahtar rol oynadığı sitokin 
fırtınasını ve in$ amatuar hücrelerin akciğere in% ltrasyonunu önemli ölçüde azalttığına dair çalışmalar mevcuttur. Bu yazıda; 
COVID-19 hastalığı nedeniyle yoğun bakım ünitesinde takip edilen ve tosilizumab tedavisi sonrası karaciğer toksisitesi gelişen 
olgu sunulmuştur.
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Abstract
Although various treatment methods are used with current information in COVID-19 patients, there is no proven cure and the researchs for 
e" ective treatment continues worldwide. It has been shown that the e" ect of the in# ammatory storm in the pathogenesis of COVID-19 causes 
gas exchange dysfunction between the alveoli and blood vessels, which subsequently leads to pulmonary fibrosis and organ failure. Interleukin-6 
(IL-6) plays a key role in this pathogenesis. Tocilizumab (TCZ) is a recombinant human monoclonal antibody that acts as an IL-6 receptor 
antagonist. $ ere are studies on tocilizumab treatment showing that it significantly reduces the cytokine storm in which IL-6 plays an important 
role and the infiltration of in# ammatory cells into the lung. In this article; a case of liver toxicity developed a% er tocilizumab treatment, who 
was followed up in the intensive care unit due to COVID-19 disease, is presented.

Keywords Tocilizumab; Liver Toxicity; COVID-19; SARS-CoV-2

e-ISSN 2587-1641 DOI:10.34084/bshr.823978

Bu eser, Creative Commons Atıf-GayriTicari 4.0 Uluslararası Lisansı ile lisanslanmıştır. Telif Hakkı © 2020 Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Derneği



J Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):333-337
ETÇİOĞLU, ÇEKİÇ, İŞSEVER, GENÇ, AYDIN, YAYLACI, Covıd-19 Hastasında Tosilizumab Kullanımı

GİRİŞ
SARS-CoV-2 virüsünün neden olduğu COVID-19 hastalı-
ğı; ilk vakanın görülmesinden bu yana yaklaşık 1,3 milyon 
insanın ölümüne neden olan küresel bir sağlık sorunudur.1 
COVID-19 hastalarında mevcut bilgilerle çeşitli tedavi 
yöntemleri uygulansa da, kanıtlanmış kesin bir tedavisi 
bulunmamakta ve dünya çapında etkin tedavi arayışı de-
vam etmektedir.2

COVID-19 patogenezinde anormal patojenik T hücreleri-
nin ve in$ amatuar monositlerin hızla aktive olduğu, iler-
leyen süreçte sitokin üretiminin arttığı ve bir in$ amatuar 
fırtınanın indüklendiği tespit edilmiştir. Bu sitokinler ara-
sında, granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) 
ve interlökin-6 (IL-6); alveol ile kan damarları arasındaki 
gaz değişim disfonksiyonuna neden olabilen, sonrasın-
da pulmoner fibrozis ve organ yetmezliğine yol açabilen 
anahtar role sahiptir.3

Tosilizumab (TCZ), IL-6 reseptör antagonisti olarak işlev 
gören, spesifik olarak çözünebilir veya membran tipli IL-6 
reseptörlerine bağlanan rekombinant insan monoklonal 
antikorudur.4 Henüz COVID-19 hastalığı için spesifik 
anti-viral tedavinin olmamasından dolayı tosilizumab te-
davisinin; IL-6’nın anahtar rol oynadığı sitokin fırtınasını 
ve in$ amatuar monositlerin/makrofajların, lenfositlerin 
akciğere infiltrasyonunu önemli ölçüde azalttığına dair ça-
lışmalar mevcuttur.4

Literatürde tosilizumab tedavisi sonrası karaciğer toksisi-
tesi nadir bir durum olarak gösterilmiştir. Bu yazımızda; 
ağır seyirli COVID-19 hastalığından dolayı yoğun bakım 
ünitesinde takip edilen, tosilizumab tedavisi sonrasında 
gelişen karaciğer toksisitesi olgusu sunulmuştur.

OLGU
Yetmiş yaşında erkek hasta öksürük ve nefes darlığı şika-
yetleri ile acil servise başvurdu. Hasta, anamnezinde bu 
şikâyetlerinin yaklaşık bir ha' adır olduğunu ve iki gün-
dür arttığını belirtti. Genel durumu orta, oryante ve koo-

pere hastanın vital bulgularında; arteryel tansiyon 110/60 
mmHg, nabız 130 atım/dakika, solunum sayısı 45 /dakika, 
oksijen satürasyonu %80 idi. COVID-19 hastalığı şüphesi 
olan birine temas öyküsü olan hastanın çekilen Toraks Bil-
gisayarlı Tomografisinde; her iki akciğerin parankim alan-
larında subplevral multifokal buzlu cam opasifikasyonları 
görüldü ve bu bulgular COVID-19 için tipik bulgular ola-
rak değerlendirildi. (Şekil-1) 

Şekil-1: Toraks Bilgisayarlı Tomografide her iki akciğerin 
parankim alanlarında subplevral multifokal buzlu cam opa-
sifikasyonları mevcut.

Orofarinks ve nasofarinksten alınan sürüntü örneğinin 
gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) tes-
ti pozitif olarak saptandı. Özgeçmişinde hipertansiyon ve 
diyabetes mellitus hastalığı olduğu; karvedilol 6,25 milig-
ram(mg) peroral (PO) yoldan 1*1 pozolojisinde, ramipril 
2,5 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde ve metformin hidrok-
lorür 1000 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde kullandığı, 7 
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sene önce geçirdiği miyokard infarktüsünden dolayı ko-
roner arter bypass gre' leme operasyonu geçirdiği, 4 sene 
önce de kardiyak pacemaker implantasyonu yapıldığı ve 
klopidogrel 75 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde kullandığı 
öğrenildi. 40 paket/yıl sigara öyküsü mevcuttu. Soygeçmi-
şinde özellik yoktu. Fizik muayenesi haricen doğaldı.

Laboratuvar incelemelerinde; glukoz: 218 (70-100) mg/
dL, beyaz küre: 8,87 (4,60-10,20) K/uL, hemoglobin: 
12,5 (12,20-18,10) g/dl, lenfosit: 0,62 (0,60-3,40) K/uL, 
eosinofil: 0,002 (0,0-0,7) K/uL, nötrofil: 5,8 (2,0-6,9) K/
uL, trombosit: 175 (142-424) K/uL, Laktat Dehidrogenaz 
(LDH): 389 (0-247) U/L, sodyum: 138 (136- 146) mmol/L, 
potasyum: 4,4 (3,5-5,1) mmol/L, üre: 47 (17-43) mg/dL, 
kreatinin: 0,75 (0,67-1,17) mg/dL, D-dimer: 3490 (0-500) 
ugFEU/L, ferritin: 520,3 (21,8-274,6) ug/L, C-reaktif pro-
tein (CRP): 167 (0-5) mg/L, alanin aminotransferaz (ALT): 
45 (0-50) IU/ml aspartat aminotransferaz (AST): 40 (0-50) 
IU/ml, gama glutamil transferaz (GGT): 44 (12-64) IU/ml, 
alkalen fosfataz (ALP): 67 (40- 150) IU/ml, total bilirü-
bin: 1,1 (0,2-1,2) mg/dl, direkt bilirübin: 0,17 (0-0,5) mg/ 
dl, uluslararası standardize oran (INR): 1,22 (0,80-1,30), 
protrombin zamanı: 12,4 (7,00-12,90) saniye, fibrinojen: 
343 (200-400) mg/dL, HBsAg: negatif,  anti-HIV: negatif, 
anti-HCV: negatif, anti-HBs: negatif, interlökin-6 (IL-6): 
100,5 (0-7) pg/ml olarak saptandı.

Hasta COVID-19 tanısı ile pandemi servisine yatırıldı. CO-
VID-19 enfeksiyonu için favipravir, deksametazon, oksijen 
tedavisi;  koagülopati için ise enoksaparin sodyum 2*6000 
anti-Xa/0.6 ml subkutan (SC) yoldan başlandı. Hastanın 
servis takiplerinin 5. gününde takipnesinin olması, oksi-
jen satürasyon değerinin %82 olması, arteryel kan gazında 
hiperkarbi (pCO2:90 mmHg) ve hipoksi (pO2:50 mmHg) 
olması, CRP, ferritin ve D-dimer değerlerinde düşme ol-
maması nedeniyle yoğun bakım ünitesine alındı. Anam-
nezinde gastrointestinal perforasyon ve divertikülit öykü-
sü olmayan, nötropenisi (<500/mm3), aktif hepatit B ve C 
enfeksiyonu olmayan, karaciğer fonksiyon testleri normal 
değerlerde olan hastaya tosilizumab 400 mg intravenöz 

(IV) yoldan verildi. Bu tedaviden bir gün sonra yapılan la-
boratuvar incelemelerinde; alanin aminotransferaz (ALT): 
1327 (0-50) IU/ml, aspartat aminotransferaz (AST): 3485 
(0-50) IU/ml, alkalen fosfataz (ALP): 126 (40- 150) IU/ml, 
Total Bilirübin: 1,7 (0,2-1,2) mg/dl, direkt bilirübin: 0,97 
(0-0,5) mg/ dl, uluslararası standardize oran (INR): 2,47 
(0,80-1,30), protrombin zamanı: 24,8 (7,00-12,90) saniye, 
fibrinojen: 434 (200-400) mg/dL, D-dimer: 8910 (0-500) 
ugFEU/L, ferritin: 3607,71 (21,8-274,6) ug/L, LDH: 3074 
(0-247) U/L, C-reaktif protein: 160 (0-5) mg/L olarak sap-
tandı. Yapılan abdominal ultrasonografide patolojik bulgu 
görülmedi. 

Hastaya Avrupa Karaciğer Çalışmaları Birliği (EASL) 
kılavuzları ışığında, hepatosellüler formda ilaç ilişkili 
karaciğer hasarı (DILI) tanısı koyuldu. Hastanın klinik 
durumunun zayı$ ığından dolayı karaciğer biyopsi işlemi 
yapılamadı. Hastanın tüm ilaçları kesildi. İntravenöz yol-
dan serum fizyolojik infüzyonuna, oksijen ve enoksaparin 
sodyum tedavisine devam edildi. Tosilizumab tedavisin-
den 10 gün sonra karaciğer fonksiyon testleri, CRP ve IL-6 
seviyeleri normal aralıkta saptandı. (Tablo-1) Hasta, yo-
ğun bakım takibi endikasyonlarının ortadan kalkması ile 
servis takibine alındı.

Tablo-1: TCZ tedavisi sonrası karaciğer fonksiyon testleri ve D-dimer 
değişimleri (ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransfer-
az, TCZ: tosilizumab)

TCZ 
0.Gün

TCZ 1. 
Gün

TCZ 
2.Gün

TCZ 
3.Gün

TCZ 
5.Gün

TCZ 
10.Gün

ALT 
(IU/
ml)

42 1327 986 540 430 47

AST 
(IU/
ml)

43 3485 2765 1243 653 46

D-Dİ-
MER 
(ug-
FEU/L)

3620 8910 7125 6583 5892 3860

Hastanın servis takiplerinde vital bulgularının stabil sey-
retmesi, kan değerlerinin normal seviyelere dönmesi, 
mevcut klinik durumunun düzelmesi neticesinde polikli-
nik takibine alınarak taburcu edildi. 
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TARTIŞMA
COVID-19 hastalarının yaklaşık % 5’i şiddetli pnömoni, 
akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS), hızla gelişen so-
lunum yetmezliği, çoklu organ yetmezliği nedeniyle yoğun 
bakım ünitesinde takip ve tedavi edilir.5 Yoğun bakım has-
talarında IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, granülosit koloni uyarıcı 
faktör (G-CSF), interferon-γ-indüklenebilir protein (IP) 
10, monosit kemoatraktan protein (MCP1), makrofaj inf-
lamatuar protein 1 alfa (MIP1A) ve tümör nekrozis faktör 
alfa (TNF-α) dahil olmak üzere yüksek plazma sitokin se-
viyeleri tespit edilmiştir. Gelişen sitokin fırtınasının hasta-
lığın prognozu ve şiddeti ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.6,7

Tosilizumab tedavisi, Çin Ulusal Sağlık Komisyonu ta-
rafından yayınlanan COVID-19 tedavi önerilerinin 7. 
baskısına dahil edilmiştir.8 Türkiye Cumhuriyeti Sağlık 
Bakanlığı; yayınladığı “COVID-19 Hastalarında Antisi-
tokin-Antiin$ amatuar Tedaviler, Koagülopati Yönetimi” 
isimli Bilimsel Danışma Kurulu Çalışması raporunda, 
sitokin fırtınasına engel olmak adına IL-6 blokajı yapan 
tosilizumabın belli kriterlerin karşılanması koşulu ile kul-
lanılmasını önerilmiştir.9

COVID-19 hastalarında tosilizumab kullanımı ile ilgili 
yapılan çalışmalarda; ilacın klinik ve laboratuvar paramet-
releri üzerinde çok iyi etkileri olduğu gösterilmiş ve birkaç 
küçük yan etki bildirilmiştir. Çin’de yapılan bir çalışma-
da; şiddetli COVID-19 kriterlerini karşılayan 21 hastanın 
19’unda tosilizumab kullanımı sonrası akciğer lezyonları-
nın kaybolduğu, vücut ısısının, CRP değerlerinin ve peri-
ferik kan lenfositlerinin normale döndüğü ve hiçbir yan 
etkinin görülmediği belirtilmiştir.10 Di Giambenedetto ve 
arkadaşları COVID-19 ile ilişkili solunum yetmezliği olan 
hastalarda; tosilizumab kullanımının herhangi bir yan etki 
gelişmeksizin solunum semptomlarında hızlı bir düzelme 
sağladığını, ayrıca ateşin gerilemesinde ve CRP değerinin 
düşüşünde rol oynadığını belirtmişlerdir.11

Tosilizumab kullanımı sonrası görülen en yaygın yan et-
kiler üst solunum yolu semptomları, baş ağrısı ve hiper-
tansiyon olduğu belirtilmiştir. Ciddi yan etkilerin şiddetli 

enfeksiyonlar, akut karaciğer toksisitesi, sitopeni, gastroin-
testinal ülserler ve perforasyonlar olduğu fakat nadir ola-
rak görüldüğüne çalışmalarda yer verilmiştir.12 Muhovic 
ve arkadaşları 52 yaşındaki COVID-19 hastasında tosili-
zumab kullanımı sonrası transaminazlarda 40 kat artışın 
gerçekleştiği ilaca bağlı karaciğer hasarının ilk olgusunu 
bildirmişlerdir. Bununla birlikte, transaminazların 10 gün 
sonra normale döndüğünü belirtmişler ve hepatotoksik 
etkiye daha önce kullanılan anti-viral ajanların zemin ha-
zırlayabilmiş olma ihtimalini öne sürmüşlerdir.13

 
Çoğu durumda; potansiyel olarak hepatotoksik sayılabile-
cek ilaçlarla birlikte tosilizumab kullanımı ciddi karaciğer 
hasarı ile sonuçlanmıştır. Yatarak tedavi gören COVID-19 
hastalarının çoğunda çoklu ilaç kullanma öyküsü vardır 
ve COVID-19 tedavisi ile birleşince karaciğer toksisitesi 
yapma ihtimali artmaktadır. Bizim olgumuzda da benzer 
şekilde hastanın mevcut tedavisinin yanında anti-viral 
ajanların kullanımı, tosilizumab tedavisi sonrası gelişen 
karaciğer toksisitesine zemin hazırlamış olabilir. Olgumuz 
Muhovic ve arkadaşlarının olgusuna benzer özelliktedir.

Hastamızda karaciğer biyopsisinin yapılamaması bir kısıt-
lılıktır. Ayrıca COVID-19 hastalığı sırasında diğer antivi-
ral ilaçların karaciğer hasarı üzerindeki etkisini dışlamak 
gereklidir. Tosilizumab tedavisinin güvenliğini doğrula-
mak ve COVID-19 hastalarında kullanımını desteklemek 
için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. COVID-19 
tedavisinin araştırıldığı bu günlerde tosilizumab kullanı-
mına bağlı ortaya çıkan bu yan etkiler klinisyenler tarafın-
dan mutlaka akılda tutulmalıdır. 

Hastadan tıbbi verilerinin yayınlanabileceğine ilişkin yazı-
lı onam belgesi alınmıştır.

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi 
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur ve 
yazarların herhangi bir çıkar dayalı ilişkisi yoktur.
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