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Tenofovir Disoproksil Fumarata Bağlı Olabilecek Nadir Bir Yan 
Etki: Yüksük Tırnak 

A Rare Side Effect That May Be  Due to Tenofovir Disoproxil Fumarate: Nail Pitting

Nuran Sarı
Dr. Nafiz Körez Sincan Devlet Hastanesi, İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği, Ankara, Türkiye

Abstract

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is widely used for chronic 
hepatitis B treatment and is a safe and potent antiviral drug that 
has high genetic barrier. The TDF therapy is rarely changed due 
to side effects. The side effects of TDF include nausea, vom-
iting, hypophosphatemia, elevated creatinine, lactic acidosis, 
and dermatitis. Nail pitting as a side effect due to the use of 
TDF has not been found in the literature which  we could reach. 
A case of chronic hepatitis B is presented in this report in which 
treatment was changed due to nail pitting and nausea in the 
sixth month of TDF treatment. Klimik Dergisi 2018; 31(3): 241-3.
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Özet

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF), kronik hepatit B tedavisin-
de yaygın kullanılan genetik bariyeri yüksek, güvenilir, potent 
bir antiviral ilaçtır. TDF tedavisi, yan etki nedeniyle nadiren de-
ğiştirilmektedir. TDF’ye bağlı olarak bulantı, kusma, hipofosfa-
temi, kreatinin artışı, laktik asidoz ve dermatit gibi yan etkiler 
görülebilir. Ulaşabildiğimiz literatürde TDF kullanımına bağlı bir 
yan etki   olarak yüksük tırnak bulunmamaktadır. Bu bildiride 
TDF kullanımına bağlı bulantı ve yüksük tırnak nedeniyle altıncı 
ayda tedavisi değiştirilen bir kronik hepatit B olgusu sunulmuş-
tur. Klimik Dergisi 2018; 31(3): 241-3.

Anahtar Sözcükler: Tenofovir, ilaca bağlı yan etkiler ve advers 
reaksiyonlar, yüksük tırnak.

Olgu Sunumu / Case Report

Giriş
Dünyada iki milyar kişinin hepatit B virusu (HBV)’yla 

karşılaşmış olduğu ve 400 milyon dolaylarında kronik 
hepatit B hastası olduğu bildirilmektedir (1,2). HBV in-
feksiyonu, tedavi edilmeyen olgularda kronikleşme, siroz 
ve kanser gelişimi gibi ciddi durumlara yol açabilmekte-
dir (1-3). Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) hepatit B 
ve HIV infeksiyonu tedavisinde kullanılan nükleotid ad-
enin analoğudur. HBV DNA polimeraz aktivitesini inhibe 
ederek viral genom replikasyonunu engellemektedir (2). 
TDF güncel rehberlerde kronik hepatit B tedavisinde ilk 
seçenek oral antiviral olarak yer almaktadır (3,4). Gene-
tik bariyeri yüksek, potent ve güvenilir bir ilaçtır. Uzun 
süreli kullanımlarda bulantı, kusma, kreatinin artışı, lak-
tik asidoz gibi yan etkilere neden olabilmektedir (2,4-6). 
Dermatolojik olarak kaşıntı, döküntü, vaskülit gibi yan 
etki bildirimleri de bulunmaktadır (7-9). Yüksük tırnak 
sıklıkla psoryaz, ekzema, lichen planus, alopecia areata, 

sarkoidoz, dermatomyozit gibi dermatolojik ve otoim-
mün hastalıklarda görülebilmektedir (10-12). Bu bildiri-
de TDF tedavisinin ikinci ayında yüksük tırnak gelişen ve 
yüksük tırnak açısından başka bir risk faktörü saptana-
mayan bir kronik hepatit B olgusu sunulmuştur. 

Olgu
Kronik hepatit B tanısıyla takip edilen 65 yaşında 

kadın hastanın serolojik tetkiklerinde, HBsAg pozitif, anti-
HBe pozitif, HBeAg negatif, anti-HBc IgG pozitif, anti-delta 
negatif, anti-HBs negatifti. Hemogram, karaciğer fonksi-
yon testleri, α-fetoprotein, kanama parametreleri normal 
sınırlarda, serum HBV DNA 1.8×105 kopya/ml saptandı. 
Karaciğer ultrasonografisinde derece 1-2 hepatostea-
toz mevcuttu. Yapılan karaciğer iğne aspirasyon biyop-
sisinde histolojik aktivite indeksinin 7, fibroz skorunun 2 
olduğu görüldü. Hastaya TDF tedavisi başlandı. Tedavinin 
birinci ayında HBV DNA negatifleşti. Üçüncü ay kontrolü 



sırasında hasta sağ el 2., 3. ve 5. parmak tırnaklarında bir aydır 
nokta tarzında çukurlaşmalardan yakınarak başvurdu (Resim 1). 

Anamnezde kronik bir hastalık, ilaç kullanımı ve farklı bir 
travmaya maruz kalma öyküsü olmayan hastanın serum kalsi-
yum, demir, çinko, albümin, protein, vitamin D değerleri normal 
sınırlardaydı. Dermatoloji konsültasyonunda hastanın deterjan 
temasından kaçınması, protein ve kalsiyumdan zengin beslen-
mesi, nemlendirici kullanması, lezyonların kullanmakta olduğu 
ilaca bağlı olabileceği göz önünde bulundurularak, tedavinin 
mümkünse değiştirilmesi önerildi. Türkiye farmakovijilans 
merkezine, yan etki bildirimi yapıldı. Tedavi değişikliği açısından 
hastayla görüşüldü ancak tedaviye yanıt alınmış olması ve ci-
ddi rahatsızlık vermemesi nedeniyle tedavi değiştirilmedi. Farklı 
bir TDF ticari preparatına geçilerek üç aylık aralarla kontrole 
çağrıldı. Altıncı ay kontrolünde lezyonlarda değişiklik olmaması, 
şişkinlik ve bulantı şikayetlerinin eklenmesi üzerine hastanın 
isteğiyle TDF tedavisi kesilerek entekavir 0.5 mg/gün tedavi-
sine geçildi. Entekavir tedavisinin üçüncü ayında 5. parmak 
tırnağındaki noktasal çukurlaşmalarda belirgin, 2. ve 3. parmak 
tırnaklarındakilerde kısmi düzelme görüldü (Resim 2).  

İrdeleme 
TDF, kronik hepatit B tedavisinde 10 yıldır kullanılmaktadır. 

Tedavinin en büyük avantajı son yıllarda kullanım sıklığının 
artmış olmasına rağmen henüz ilaç direncinin tanımlanmamış 
olmasıdır. Gebelik kategorisi B olup, güncel rehberlerde yük-
sek viremili gebelerde anneden bebeğe geçişi önlemek için 
son trimestrde kullanılması önerilmektedir (3,15). HBeAg-

pozitif, viral yükü yüksek 45 gebenin değerlendirildiği ret-
rospektif bir incelemede, anneden bebeğe geçişi önlemede 
etkili bulunmuş ve bebek izlemlerinde anlamlı bir yan etkiye 
rastlanmamıştır (16). Kalp, karaciğer, böbrek nakli yapılan 
hastalarda da TDF tedavisi etkili ve güvenli bulunmuştur (17).

Tüm hasta gruplarında güvenli, potent, yüksek genetik 
bariyerli bir ilaç olmasına rağmen yan etki nedeniyle tedavi 
kesilmesi veya değiştirilmesi gerekebilmektedir. Yan etkileri 
diğer oral antiviral ajanlarla karşılaştırıldığında daha azdır 
(5). En önemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Kronik hastalıklar 
ve HIV infeksiyonu gibi eşlik eden durumlarda nefrotoksisite 
sıklığı artmaktadır. Mitokondriyal toksisite, proksimal tu-
buler hasar ve apoptozun nefrotoksisitede etken olabileceği 
bildirilmektedir. Kronik hastalıklar ve HIV infeksiyonunun 
eşlik ettiği durumlarda nefrotoksisite daha sık görülmektedir. 
Doz azaltılması veya ilacın kesilmesi durumunda nefrotok-
sisite geri dönüşümlüdür (18). 

Diğer yan etkiler arasında meteorizm, dispepsi, karın ağrısı, 
bulantı, kusma ve diyare gibi gastrointestinal semptomlar, baş 
ağrısı, baş dönmesi, nötropeni, alerjik reaksiyonlar, hipofosfate-
mi ve laktik asidoz yer almaktadır (3,13). TDF tedavisi başlanan 
ve bir yıl süreyle üç aylık periyodlarla izlenen 411 naif kronik 
hepatit B olgusundan sadece üçünde gastrointestinal yan et-
kiler nedeniyle tedavinin kesildiği, bunun dışında ciddi bir yan 
etki saptanmadığı bildirilmiştir (2). TDF tedavisi alan 440 olgu-
luk bir seride ise olguların %6’sında yan etki gözlenmiş olup 
%1’inde depresyon, kilo kaybı, görsel bozukluklar, kas ağrıları 
gibi yan etkiler nedeniyle tedavi değişimi yapılmıştır (14).

Literatürde alerji, kaşıntı ve döküntü gibi yan etkiler 
nedeniyle tedavi değişikliği yapıldığı bildirilen olgular mev-
cuttur (9,19,20). Osteomalasi yapma etkisi ise HIV ile infek-
te hastalarda daha sık görülmektedir. HBV infeksiyonunda 
TDF’yle ilişkili patolojik kırık bildirilmemiştir (21).

Literatür taramalarında TDF kullanımına bağlı yan etkiler 
arasında tırnak bulgularına rastlanmamıştır. Tırnak plağında 
terzi yüksüğü şeklinde çukurluklar görülmesi yüksük tırnak  
(çukurlu tırnak) olarak tanımlanmaktadır. Tırnak plağı yüzey-
inde noktasal depresyonlar oluşur. Bunlar, proksimal tırnak 
kıvrımından dışarıya doğru hareket eden tırnak plağının yüzey-
inde zayıf yapışma gösteren parakeratozik adacıkların deskua-
masyonu sonucu oluşurlar. Lezyon sayısı bir tek tırnak üzerin-
deki birkaç çukurdan, bütün tırnaklardaki yaygın çukurlaşmaya 
kadar değişebilir. Çukurcuklar genellikle çok küçük olup, 
yaklaşık olarak toplu iğne başı büyüklüğündedir. Değişik 
boy, derinlik ve biçimde olan bu çukurcuklar özellikle tırnak 
psoryazının en sık rastlanan şeklidir. Proksimal tırnak matriks 
keratinizasyonunu etkileyen hastalıklarda ve %5 oranında 
da normal kişilerde görülebilmektedir. Lokal ve tek olanların 
önemi yoktur. Fakat beş tırnaktan daha fazla ya da bütün 
tırnakların tutulumunda etyoloji araştırılmalıdır. Hastamızda üç 
tırnakta bulgular mevcuttu. En sık görüldüğü hastalıklar, pso-
ryaz, alopecia areata, ekzema, dishidroz, parakeratosis pustu-
losa, pityriasis rosea, lichen planus, sarkoidoz ve travmalardır. 
Psoryaza bağlı olgularda tedavide lezyon içine steroid, salisilik 
asid, D vitamini, retinoid  uygulamalarının yanı sıra floroürasil 
ve siklosporin gibi ajanlar kullanılabilir. Ağır olgularda cerrahi 
denenmiştir. Travmadan kaçınılması, tırnakların kısa tutulması, 
eldiven kullanılması da tedavi önerileri arasındadır (11,12,22).

Resim 1. Tenofovir diproksil fumarat tedavisinin 3. ayında sağ el 2., 
4., 5. parmakta yüksük tırnak.

Resim 2. Entekavir tedavisinin 3. ayında tırnakların görünümü.
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Sunulan olguda TDF tedavisinin ikinci ayında tırnak 
bulgularının gelişmesi, etyoloji araştırıldığında eşlik eden ko-
morbidite, travma, elektrolit bozukluğu, dermatolojik veya ro-
matizmal bir hastalık gibi başka sebep bulunamaması nedeniyle 
sorumlu etken olarak TDF düşünülmüştür. TDF  tedavisi kes-
ilip entekavir tedavisine geçilmesinden üç ay sonra 5. parmak 
tırnağında belirgin, 2. ve 4. parmak tırnağında kısmi düzelme 
olduğu görülmüştür. Bu nedenle tırnak bulgularının TDF’yle 
ilişkili olduğu düşünülmüştür. Ulaşabildiğimiz literatürde 
TDF’ye bağlı bir yan etki olarak yüksük tırnağın bildirildiği 
bir yayına rastlanmamıştır. Her ne kadar hayatı tehdit eden 
bir bulgu olmasa da TDF kullanan hastalarda yüksük tırnak 
görüldüğünde bu ilişki akılda bulundurulmalı, gereğinde has-
tayla birlikte karar verilerek tedavi değiştirilmelidir.
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Yazar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir.
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