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Tenofovir Disoproksil Fumarata Bagli Olabilecek Nadir Bir Yan

Etki: Yuksuk Tirnak

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

Nuran Sari

Dr. Nafiz Kérez Sincan Devlet Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF), kronik hepatit B tedavisin-
de yaygin kullanilan genetik bariyeri yuksek, guvenilir, potent
bir antiviral ilactir. TDF tedavisi, yan etki nedeniyle nadiren de-
gistirilmektedir. TDF'ye bagh olarak bulanti, kusma, hipofosfa-
temi, kreatinin artisi, laktik asidoz ve dermatit gibi yan etkiler
gorulebilir. Ulasabildigimiz literattirde TDF kullanimina bagli bir
yan etki olarak yuksulk tirnak bulunmamaktadir. Bu bildiride
TDF kullanimina bagh bulanti ve ylksuk tirnak nedeniyle altinci
ayda tedavisi degistirilen bir kronik hepatit B olgusu sunulmus-
tur. Klimik Dergisi 2018, 31(3): 241-3.

Anahtar Sozciikler: Tenofovir, ilaca bagh yan etkiler ve advers
reaksiyonlar, ylkstik tirnak.

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.

Key Words: Tenofovir, drug-related side effects and adverse re-
actions, nail pitting.

Giris

Diinyada iki milyar kisinin hepatit B virusu (HBV)'yla
karsilasmis oldugu ve 400 milyon dolaylarinda kronik
hepatit B hastasi oldugu bildiriimektedir (1,2). HBV in-
feksiyonu, tedavi edilmeyen olgularda kroniklesme, siroz
ve kanser gelisimi gibi ciddi durumlara yol acabilmekte-
dir (1-3). Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) hepatit B
ve HIV infeksiyonu tedavisinde kullanilan ntikleotid ad-
enin analogudur. HBV DNA polimeraz aktivitesini inhibe
ederek viral genom replikasyonunu engellemektedir (2).
TDF guncel rehberlerde kronik hepatit B tedavisinde ilk
secenek oral antiviral olarak yer almaktadir (3,4). Gene-
tik bariyeri ylksek, potent ve guvenilir bir ilagtir. Uzun
sureli kullanimlarda bulanti, kusma, kreatinin artisi, lak-
tik asidoz gibi yan etkilere neden olabilmektedir (2,4-6).
Dermatolojik olarak kasinti, doklintli, vaskilit gibi yan
etki bildirimleri de bulunmaktadir (7-9). Yuksuk tirnak
siklikla psoryaz, ekzema, lichen planus, alopecia areata,

sarkoidoz, dermatomyozit gibi dermatolojik ve otoim-
min hastaliklarda gorilebilmektedir (10-12). Bu bildiri-
de TDF tedavisinin ikinci ayinda yuksuk tirnak gelisen ve
yukslk tirnak agisindan bagka bir risk faktorii saptana-
mayan bir kronik hepatit B olgusu sunulmustur.

Olgu

Kronik hepatit B tanisiyla takip edilen 65 yasinda
kadin hastanin serolojik tetkiklerinde, HBsAg pozitif, anti-
HBe pozitif, HBeAg negatif, anti-HBc IgG pozitif, anti-delta
negatif, anti-HBs negatifti. Hemogram, karaciger fonksi-
yon testleri, a-fetoprotein, kanama parametreleri normal
sinirlarda, serum HBV DNA 1.8x10° kopya/ml saptandi.
Karaciger ultrasonografisinde derece 1-2 hepatostea-
toz mevcuttu. Yapilan karaciger igne aspirasyon biyop-
sisinde histolojik aktivite indeksinin 7, fibroz skorunun 2
oldugu goruldi. Hastaya TDF tedavisi baslandi. Tedavinin
birinci ayinda HBV DNA negatiflesti. Ug[]nci] ay kontrolu
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sirasinda hasta sag el 2., 3. ve 5. parmak tirnaklarinda bir aydir
nokta tarzinda cukurlagsmalardan yakinarak bagvurdu (Resim 1).
Anamnezde kronik bir hastalik, ilag kullanimi ve farkl bir
travmaya maruz kalma oykisu olmayan hastanin serum kalsi-
yum, demir, ¢inko, albiimin, protein, vitamin D degerleri normal
sinirlardaydi. Dermatoloji konsliltasyonunda hastanin deterjan
temasindan kaginmasi, protein ve kalsiyumdan zengin beslen-
mesi, nemlendirici kullanmasi, lezyonlarin kullanmakta oldugu
ilaca bagl olabilecegi goz onunde bulundurularak, tedavinin
mimkiinse degistiriimesi Onerildi. Turkiye farmakovijilans
merkezine, yan etki bildirimi yapildi. Tedavi degisikligi agisindan
hastayla gorusuldi ancak tedaviye yanit alinmis olmasi ve ci-
ddi rahatsizlik vermemesi nedeniyle tedavi degistirilmedi. Farkli
bir TDF ticari preparatina gegilerek Ug¢ aylk aralarla kontrole
cagnildi. Altinci ay kontroliinde lezyonlarda degisiklik olmamasi,
siskinlik ve bulanti sikayetlerinin eklenmesi Uzerine hastanin
istegiyle TDF tedavisi kesilerek entekavir 0.5 mg/giin tedavi-
sine gecildi. Entekavir tedavisinin Gc¢lincli ayinda 5. parmak
tirnagindaki noktasal gukurlagsmalarda belirgin, 2. ve 3. parmak
tirnaklarindakilerde kismi dizelme goruldi (Resim 2).

irdeleme

TDF, kronik hepatit B tedavisinde 10 yildir kullanilmaktadir.
Tedavinin en blylik avantaji son yillarda kullanim sikliginin
artmis olmasinaragmen henuzilag direncinin tanimlanmamis
olmasidir. Gebelik kategorisi B olup, gtincel rehberlerde yuk-
sek viremili gebelerde anneden bebege gecisi 6nlemek igin
son trimestrde kullanilmasi Onerilmektedir (3,15). HBeAg-

Resim 1. Tenofovir diproksil fumarat tedavisinin 3. ayinda sag el 2.,
4., 5. parmakta ylksuk tirnak.

Resim 2. Entekavir tedavisinin 3. ayinda tirnaklarin gérinimu.

pozitif, viral yikli yiksek 45 gebenin dederlendirildigi ret-
rospektif bir incelemede, anneden bebege gecisi 6nlemede
etkili bulunmus ve bebek izlemlerinde anlamli bir yan etkiye
rastlanmamistir (16). Kalp, karaciger, bobrek nakli yapilan
hastalarda da TDF tedavisi etkili ve guivenli bulunmustur (17).

Tim hasta gruplarinda gtivenli, potent, yiksek genetik
bariyerli bir ila¢g olmasina ragmen yan etki nedeniyle tedavi
kesilmesi veya degistiriimesi gerekebilmektedir. Yan etkileri
diger oral antiviral ajanlarla karsilastirildiginda daha azdir
(5). En 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Kronik hastaliklar
ve HIV infeksiyonu gibi eslik eden durumlarda nefrotoksisite
sikligi artmaktadir. Mitokondriyal toksisite, proksimal tu-
buler hasar ve apoptozun nefrotoksisitede etken olabilecegi
bildirilmektedir. Kronik hastaliklar ve HIV infeksiyonunun
eslik ettigi durumlarda nefrotoksisite daha sik goérilmektedir.
Doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesi durumunda nefrotok-
sisite geri doniasimlidir (18).

Diger yan etkiler arasinda meteorizm, dispepsi, karin agrisi,
bulanti, kusma ve diyare gibi gastrointestinal semptomlar, bas
agrisi, bas donmesi, ndtropeni, alerjik reaksiyonlar, hipofosfate-
mi ve laktik asidoz yer almaktadir (3,13). TDF tedavisi baslanan
ve bir yil streyle G¢ ayhk periyodlarla izlenen 411 naif kronik
hepatit B olgusundan sadece uclinde gastrointestinal yan et-
kiler nedeniyle tedavinin kesildigi, bunun disinda ciddi bir yan
etki saptanmadigi bildirilmistir (2). TDF tedavisi alan 440 olgu-
luk bir seride ise olgularin %6'sinda yan etki gézlenmis olup
%1'inde depresyon, kilo kaybi, gorsel bozukluklar, kas agrilari
gibi yan etkiler nedeniyle tedavi degisimi yapilmistir (14).

Literattirde alerji, kasinti ve dokinti gibi yan etkiler
nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi bildirilen olgular mev-
cuttur (9,19,20). Osteomalasi yapma etkisi ise HIV ile infek-
te hastalarda daha sik gortilmektedir. HBV infeksiyonunda
TDF'yle iligkili patolojik kirik bildirilmemistir (21).

Literatlr taramalarinda TDF kullanimina bagl yan etkiler
arasinda tirnak bulgularina rastlanmamistir. Tirnak plaginda
terzi yuksigu seklinde cukurluklar gorilmesi yukstk tirnak
(cukurlu tirnak) olarak tanimlanmaktadir. Tirnak plagi yuzey-
inde noktasal depresyonlar olusur. Bunlar, proksimal tirnak
kivrimindan disariya dogru hareket eden tirnak plaginin yuzey-
inde zayif yapisma gOsteren parakeratozik adaciklarin deskua-
masyonu sonucu olusurlar. Lezyon sayisi bir tek tirnak Gzerin-
deki birka¢ cukurdan, butin tirnaklardaki yaygin cukurlasmaya
kadar degisebilir. Cukurcuklar genellikle ¢ok kiiciik olup,
yaklasik olarak toplu igne basi buyuklugindedir. Degisik
boy, derinlik ve bicimde olan bu c¢ukurcuklar Ozellikle tirnak
psoryazinin en sik rastlanan seklidir. Proksimal tirnak matriks
keratinizasyonunu etkileyen hastaliklarda ve %5 oraninda
da normal kisilerde gorulebilmektedir. Lokal ve tek olanlarin
onemi yoktur. Fakat bes tirnaktan daha fazla ya da butln
tirnaklarin tutulumunda etyoloji arastiriimalidir. Hastamizda li¢
tirnakta bulgular mevcuttu. En sik gorildiagi hastaliklar, pso-
ryaz, alopecia areata, ekzema, dishidroz, parakeratosis pustu-
losa, pityriasis rosea, lichen planus, sarkoidoz ve travmalardir.
Psoryaza bagli olgularda tedavide lezyon icine steroid, salisilik
asid, D vitamini, retinoid uygulamalarinin yani sira florotrasil
ve siklosporin gibi ajanlar kullanilabilir. Agir olgularda cerrahi
denenmistir. Travmadan kaginilmasi, tirnaklarin kisa tutulmasi,
eldiven kullaniimasi da tedavi Onerileri arasindadir (11,12,22).
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Sunulan olguda TDF tedavisinin ikinci ayinda tirnak
bulgularinin gelismesi, etyoloji arastirildiginda eslik eden ko-
morbidite, travma, elektrolit bozuklugu, dermatolojik veya ro-
matizmal bir hastalik gibi bagka sebep bulunamamasi nedeniyle
sorumlu etken olarak TDF dusunulmustir. TDF tedavisi kes-
ilip entekavir tedavisine gecilmesinden u¢ ay sonra 5. parmak
tirnaginda belirgin, 2. ve 4. parmak tirnaginda kismi diizelme
oldugu goérulmustur. Bu nedenle tirnak bulgularinin TDF'yle
iliskili oldugu distnulmaustir. Ulasabildigimiz literatiirde
TDF'ye bagh bir yan etki olarak yuksuk tirnagin bildirildigi
bir yayina rastlanmamistir. Her ne kadar hayati tehdit eden
bir bulgu olmasa da TDF kullanan hastalarda yuksuk tirnak
gorildiginde bu iliski akilda bulundurulmali, gereginde has-
tayla birlikte karar verilerek tedavi degistirilmelidir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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