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COVID-19 Hastasinda Tosilizumab Kullanimi Sonrasi Gelisen Karaciger Toksisitesi

Liver Toxicity After the Use of Tocilizumab in COVID-19 Patient
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COVID-19 hastalarinda mevcut bilgilerle ¢esitli tedavi yontemleri uygulansa da, kanitlanmus kesin bir tedavisi bulunmamakta
ve diinya ¢apinda etkin tedavi arayis1 devam etmektedir. COVID-19 patogenezinde inflamatuar firtinanin yarattig: etkinin alveol
ile kan damarlar1 arasindaki gaz degisim disfonksiyonuna neden oldugu, sonrasinda pulmoner fibrozis ve organ yetmezligine
yol agtig1 gosterilmistir. Interlokin-6 (IL-6) bu patogenezde anahtar role sahiptir. Tosilizumab (TCZ), IL-6 reseptér antagonisti
olarak islev géren, rekombinant insan monoklonal antikorudur. Tosilizumab tedavisinin; IL-6'nin anahtar rol oynadig: sitokin
firtinasini ve inflamatuar hiicrelerin akcigere infiltrasyonunu 6nemli 6l¢tide azalttigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Bu yazida;
COVID-19 hastaligi nedeniyle yogun bakim tinitesinde takip edilen ve tosilizumab tedavisi sonrasi karaciger toksisitesi gelisen
olgu sunulmugtur.

Anahtar  Tosilizumab; Karaciger Toksisitesi; COVID-19; SARS-CoV-2
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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
effective treatment continues worldwide. It has been shown that the effect of the inflammatory 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. There 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 inflammatory cells into the lung. In this article; a case of liver toxicity developed after tocilizumab treatment, who
was followed up in the intensive care unit due to COVID-19 disease, is presented.
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GIRiS
SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu COVID-19 hastali-
¢1; ilk vakanin goriilmesinden bu yana yaklasik 1,3 milyon
insanin 6limiine neden olan kiiresel bir saglik sorunudur.!
COVID-19 hastalarinda mevcut bilgilerle ¢esitli tedavi
yontemleri uygulansa da, kanitlanmis kesin bir tedavisi
bulunmamakta ve diinya ¢apinda etkin tedavi arayisi de-

vam etmektedir.?

COVID-19 patogenezinde anormal patojenik T hiicreleri-
nin ve inflamatuar monositlerin hizla aktive oldugu, iler-
leyen stiregte sitokin tiretiminin arttig1 ve bir inflamatuar
firtinanin indiiklendigi tespit edilmistir. Bu sitokinler ara-
sinda, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)
ve interlokin-6 (IL-6); alveol ile kan damarlar1 arasindaki
gaz degisim disfonksiyonuna neden olabilen, sonrasin-
da pulmoner fibrozis ve organ yetmezligine yol agabilen

anahtar role sahiptir.’

Tosilizumab (TCZ), IL-6 reseptor antagonisti olarak islev
goren, spesifik olarak ¢oziinebilir veya membran tipli IL-6
reseptorlerine baglanan rekombinant insan monoklonal
antikorudur.* Hentiz COVID-19 hastalig1 i¢in spesifik
anti-viral tedavinin olmamasindan dolay: tosilizumab te-
davisinin; IL-6'nin anahtar rol oynadig: sitokin firtiasini
ve inflamatuar monositlerin/makrofajlarin, lenfositlerin
akcigere infiltrasyonunu 6nemli 6lgiide azalttigina dair ¢a-

lismalar mevcuttur.*

Literatiirde tosilizumab tedavisi sonrasi karaciger toksisi-
tesi nadir bir durum olarak gosterilmistir. Bu yazimizda;
agir seyirli COVID-19 hastaligindan dolay1 yogun bakim
iinitesinde takip edilen, tosilizumab tedavisi sonrasinda

gelisen karaciger toksisitesi olgusu sunulmustur.

OLGU
Yetmis yasinda erkek hasta oksiiriik ve nefes darlig: sika-
yetleri ile acil servise bagvurdu. Hasta, anamnezinde bu
sikéyetlerinin yaklasik bir haftadir oldugunu ve iki giin-

diir arttigini belirtti. Genel durumu orta, oryante ve koo-
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pere hastanin vital bulgularinda; arteryel tansiyon 110/60
mmHg, nabiz 130 atim/dakika, solunum say1s1 45 /dakika,
oksijen satiirasyonu %80 idi. COVID-19 hastalig1 siiphesi
olan birine temas 6ykiisii olan hastanin ¢ekilen Toraks Bil-
gisayarli Tomografisinde; her iki akcigerin parankim alan-
larinda subplevral multifokal buzlu cam opasifikasyonlar:
gorildii ve bu bulgular COVID-19 igin tipik bulgular ola-
rak degerlendirildi. (Sekil-1)

Sekil-1: Toraks Bilgisayarli Tomografide her iki akcigerin

parankim alanlarimda subplevral multifokal buzlu cam opa-

sifikasyonlar: mevcut.

Orofarinks ve nasofarinksten alinan striintii 6rneginin
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) tes-
ti pozitif olarak saptandi. Ozgegmisinde hipertansiyon ve
diyabetes mellitus hastalig1 oldugu; karvedilol 6,25 milig-
ram(mg) peroral (PO) yoldan 1*1 pozolojisinde, ramipril
2,5 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde ve metformin hidrok-
loriir 1000 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde kullandigy, 7
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sene once gecirdigi miyokard infarktiisiinden dolay: ko-
roner arter bypass greftleme operasyonu gecirdigi, 4 sene
once de kardiyak pacemaker implantasyonu yapildig1 ve
klopidogrel 75 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde kullandig:
6grenildi. 40 paket/yil sigara 6ykiisii mevcuttu. Soyge¢mi-

sinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesi haricen dogaldu.

Laboratuvar incelemelerinde; glukoz: 218 (70-100) mg/
dL, beyaz kiire: 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, nétrofil: 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, tire: 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) 1U/ml, total biliri-
bin: 1,1 (0,2-1,2) mg/dl, direkt biliriibin: 0,17 (0-0,5) mg/
dl, uluslararas: standardize oran (INR): 1,22 (0,80-1,30),
protrombin zamani: 12,4 (7,00-12,90) saniye, fibrinojen:
343 (200-400) mg/dL, HBsAg: negatif, anti-HIV: negatif,
anti-HCV: negatif, anti-HBs: negatif, interlokin-6 (IL-6):
100,5 (0-7) pg/ml olarak saptandi.

Hasta COVID-19 tanisi ile pandemi servisine yatirildi. CO-
VID-19 enfeksiyonu i¢in favipravir, deksametazon, oksijen
tedavisi; koagiilopati igin ise enoksaparin sodyum 2*6000
anti-Xa/0.6 ml subkutan (SC) yoldan baslandi. Hastanin
servis takiplerinin 5. giiniinde takipnesinin olmasi, oksi-
jen satiirasyon degerinin %82 olmas, arteryel kan gazinda
hiperkarbi (pC0O2:90 mmHg) ve hipoksi (pO2:50 mmHg)
olmasi, CRP, ferritin ve D-dimer degerlerinde diisme ol-
mamas! nedeniyle yogun bakim {nitesine alindi. Anam-
nezinde gastrointestinal perforasyon ve divertikiilit 6ykii-
st olmayan, nétropenisi (<500/mma3), aktif hepatit B ve C
enfeksiyonu olmayan, karaciger fonksiyon testleri normal

degerlerde olan hastaya tosilizumab 400 mg intravendz

(IV) yoldan verildi. Bu tedaviden bir giin sonra yapilan la-
boratuvar incelemelerinde; alanin aminotransferaz (ALT):
1327 (0-50) IU/ml, aspartat aminotransferaz (AST): 3485
(0-50) TU/ml, alkalen fosfataz (ALP): 126 (40- 150) IU/ml,
Total Biliriibin: 1,7 (0,2-1,2) mg/dl, direkt bilirtibin: 0,97
(0-0,5) mg/ dl, uluslararas: standardize oran (INR): 2,47
(0,80-1,30), protrombin zamant: 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-
tand1. Yapilan abdominal ultrasonografide patolojik bulgu

goriilmedi.

Hastaya Avrupa Karaciger Caligmalar1 Birligi (EASL)
kilavuzlart 1s18inda, hepatoselliller formda ilag iliskili
karaciger hasar1 (DILI) tanisi koyuldu. Hastanin klinik
durumunun zayifligindan dolay: karaciger biyopsi islemi
yapilamadi. Hastanin tiim ilaglar1 kesildi. Intravendz yol-
dan serum fizyolojik infiizyonuna, oksijen ve enoksaparin
sodyum tedavisine devam edildi. Tosilizumab tedavisin-
den 10 giin sonra karaciger fonksiyon testleri, CRP ve IL-6
seviyeleri normal aralikta saptandi. (Tablo-1) Hasta, yo-
gun bakim takibi endikasyonlarinin ortadan kalkmas: ile

servis takibine alindu.

Tablo-1: TCZ tedavisi sonrasi karaciger fonksiyon testleri ve D-dimer
degisimleri (ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransfer-
az, TCZ: tosilizumab)
TCZ TCZ 1. TCZ TCZ TCZ TCZ

0.Giin Gun 2.Gin 3.Gin 5.Gin 10.Gin
ALT
(ru/ 42 1327 986 540 430 47
ml)
AST
(1u/ 43 3485 2765 1243 653 46
ml)
D-Di-
E\:[l:-R 3620 8910 7125 6583 5892 3860
FEU/L)

Hastanin servis takiplerinde vital bulgularinin stabil sey-
retmesi, kan degerlerinin normal seviyelere donmesi,
mevcut klinik durumunun diizelmesi neticesinde polikli-

nik takibine alinarak taburcu edildi.
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TARTISMA
COVID-19 hastalarinin yaklagik % 5’i gsiddetli pnémoni,
akut solunum sikintist sendromu (ARDS), hizla gelisen so-
lunum yetmezligi, coklu organ yetmezligi nedeniyle yogun
bakim tinitesinde takip ve tedavi edilir.’ Yogun bakim has-
talarinda IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF), interferon-y-indiiklenebilir protein (IP)
10, monosit kemoatraktan protein (MCP1), makrofaj inf-
lamatuar protein 1 alfa (MIP1A) ve timor nekrozis faktor
alfa (TNF-a) dahil olmak tizere yiiksek plazma sitokin se-
viyeleri tespit edilmistir. Gelisen sitokin firtinasinin hasta-
ligin prognozu ve siddeti ile iliskili oldugu belirtilmigtir.®”
Tosilizumab tedavisi, Cin Ulusal Saglik Komisyonu ta-
rafindan yaymlanan COVID-19 tedavi onerilerinin 7.
baskisina dahil edilmistir.® Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligs; yaymladigi “COVID-19 Hastalarinda Antisi-
tokin-Antiinflamatuar Tedaviler, Koagiilopati Yonetimi”
isimli Bilimsel Danigma Kurulu Caligmasi raporunda,
sitokin firtinasma engel olmak adina IL-6 blokaji yapan
tosilizumabin belli kriterlerin karsilanmasi kogulu ile kul-

lanilmasini 6nerilmistir.’

COVID-19 hastalarinda tosilizumab kullanimi ile ilgili
yapilan ¢alismalarda; ilacin klinik ve laboratuvar paramet-
releri tizerinde ¢ok iyi etkileri oldugu gosterilmis ve birkag
kiigiik yan etki bildirilmistir. Cinde yapilan bir ¢aligma-
da; siddetli COVID-19 kriterlerini karsilayan 21 hastanin
19’unda tosilizumab kullanimi sonras: akciger lezyonlari-
nin kayboldugu, viicut 1sisinin, CRP degerlerinin ve peri-
ferik kan lenfositlerinin normale déndiigii ve hicbir yan
etkinin goriilmedigi belirtilmistir.’® Di Giambenedetto ve
arkadagslar1 COVID-19 ile iliskili solunum yetmezIigi olan
hastalarda; tosilizumab kullaniminin herhangi bir yan etki
gelismeksizin solunum semptomlarinda hizli bir diizelme
sagladigini, ayrica atesin gerilemesinde ve CRP degerinin

digtistinde rol oynadigini belirtmislerdir."

Tosilizumab kullanimi sonras: goriilen en yaygin yan et-
kiler tist solunum yolu semptomlari, bas agris1 ve hiper-

tansiyon oldugu belirtilmistir. Ciddi yan etkilerin siddetli

enfeksiyonlar, akut karaciger toksisitesi, sitopeni, gastroin-
testinal tlserler ve perforasyonlar oldugu fakat nadir ola-
rak goriildiigiine ¢alismalarda yer verilmistir.!> Muhovic
ve arkadaglar1 52 yagindaki COVID-19 hastasinda tosili-
zumab kullanimi sonrasi transaminazlarda 40 kat artigin
gerceklestigi ilaca bagl karaciger hasarinn ilk olgusunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte, transaminazlarin 10 giin
sonra normale dondigini belirtmisler ve hepatotoksik
etkiye daha 6nce kullanilan anti-viral ajanlarin zemin ha-

zirlayabilmis olma ihtimalini 6ne stirmislerdir.”®

Cogu durumda; potansiyel olarak hepatotoksik sayilabile-
cek ilaglarla birlikte tosilizumab kullanimi ciddi karaciger
hasari ile sonuglanmustir. Yatarak tedavi goren COVID-19
hastalarinin ¢ogunda ¢oklu ila¢ kullanma oykiisti vardir
ve COVID-19 tedavisi ile birlesince karaciger toksisitesi
yapma ihtimali artmaktadir. Bizim olgumuzda da benzer
sekilde hastanin mevcut tedavisinin yaninda anti-viral
ajanlarn kullanimi, tosilizumab tedavisi sonrasi gelisen
karaciger toksisitesine zemin hazirlamis olabilir. Olgumuz

Mubhovic ve arkadaglarinin olgusuna benzer 6zelliktedir.

Hastamizda karaciger biyopsisinin yapilamamasi bir kisit-
Iiliktir. Ayrica COVID-19 hastaligi sirasinda diger antivi-
ral ilaglarin karaciger hasari tizerindeki etkisini dislamak
gereklidir. Tosilizumab tedavisinin giivenligini dogrula-
mak ve COVID-19 hastalarinda kullanimini desteklemek
icin daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. COVID-19
tedavisinin arastirildigi bu giinlerde tosilizumab kullani-
mina bagl ortaya ¢ikan bu yan etkiler klinisyenler tarafin-

dan mutlaka akilda tutulmalidur.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazi-

11 onam belgesi alinmuistir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi yoktur.
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