126

Olgu Sunumu / Case Report

Tenofovir Disoproksil Fumarata Bagli Nadir Bir Yan Etki: Kagint

A Rare Side Effect Due to Tenofovir Disoproxil Fumarate: Pruritus
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Ozet

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) insan immin yetmezlik vi-
rusu (HIV) infeksiyonu ve kronik hepatit B tedavisinde kullani-
lan yliksek genetik bariyerli potent bir antiviral ilagtir. Yan etki
nedeniyle TDF tedavisinin sonlandirilma yulzdesi ¢cok diistktur.
Literatirde kasinti, tedavi sonlandirilma nedenleri arasinda sa-
yilmamistir. Bu yazida, TDF kullanimina bagli kasinti nedeniyle
tedavisi sonlandirilan bir kronik hepatit B olgusu sunulmustur.
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Anahtar Sozcikler: Tenofovir, yan etkiler, kasginti.

Abstract

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is a potent antiviral drug that
has a high genetic barrier. It is used in the treatment of human im-
munodeficiency virus (HIV) infection and chronic hepatitis B. Ter-
mination of the TDF therapy because of side effects is very rare.
Pruritus is not taken into account as a reason of termination in
the literature. A case of chronic hepatitis B whose treatment was
terminated because of pruritus is presented.
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Giris

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) 2001 yilindan
itibaren HIV infeksiyonu tedavisinde, 2008 yilindan iti-
baren de kronik hepatit B tedavisinde ilk secenek olarak
kullanilan yuksek genetik bariyerli potent bir antiviral
ilactir (1,2). TDE adenozin 50-monofosfat analogudur,
HBV-DNA polimeraz inhibe edici aktivitesiyle viral geno-
mun replikasyonunu engeller (3).

TDF kullanimi, hastalarda 6nemli diizeyde bir yan et-
kiye yol agmamakta, yan etki nedeniyle tedavinin sonlan-
dinlma yuzdesi ¢ok dusuk olarak bildiriimektedir (4). Bu
yazida, TDF kullanimina bagli kasinti nedeniyle tedavisi
sonlandirilan bir kronik hepatit B olgusu sunulmustur.

Olgu

Elli bes yasinda erkek hasta, rutin kontrollerinde
transaminaz yuksekligi saptanmasi nedeniyle 10 yil
once poliklinigimize basvurmustu. Yapilan tetkiklerinde

HBsAg, anti-HBe, anti-HBc IgG pozitif, HBV DNA 11x10’
kopya/ml, alanin aminotransferaz (ALT) 83 iU/ml ve
aspartat aminotransferaz (AST) 74 1U/ml bulunmustu.
Karacigerin histopatolojik incelemesinde modifiye Kno-
dell skorlamasina gére hepatik aktivite indeksi (HAI) 6
ve fibroz 4 olarak degerlendirilmisti. Hastaya kronik he-
patit B tanisi konularak interferon (IFN) a-2b 3x10 MU/
hafta baglanmisti. IFN alirken gozlenen yan etkiler, ates,
halsizlik, bas agrisi, kas agrilari ve bulantiydi. Tedavinin
altinci ayinda HBV DNA duzeylerinde diisme olmadigi
icin IFN tedavisi kesilerek, 100 mg/giin lamivudin teda-
visine gecilmis; ancak tedavinin birinci yilinda HBV DNA
diizeyi hala 1000 kopya/ml oldugu icin tedaviye adefovir
eklenmisti. Bu kombinasyon tedavisinin altinci ayinda
HBV DNA’sI negatiflesen; antiviral ilag kullanimi sirasin-
da 6nemli bir yan etki saptanmayan hasta 12 ay daha
kombine antiviral tedavi almis ve HBV DNA dizeyleri
hep negatif seyretmisti. Takibinin Ug¢ilinct yilinda has-
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taya orijinal preparatla TDF monoterapisi baglanmisti ve bu
tedavi 48 aydir herhangi bir yan etki tespit edilmeden, biyo-
kimyasal ve virolojik yanitla birlikte stirdtriilmekteydi.

Hasta TDF tedavisinin 48. ayinda kasintidan yakinma-
ya basladi. Semptomatik tedavi dnerilerek, kasintiya neden
olabilecek baska olasiliklar (baska bir ilag kullanimi, bilirtibin
yuksekligi, intestinal parazit arastirmasi, otoimmun hepatit,
alerjen olabilecek gida, ilag, deterjan, cilt bakim Grini vs.)
arastinldi. Hicbir pozitif sonug elde edilemedi. Ug ayda bir
geldigi kontrollerinde hastanin kasintisi artarak suruyordu,
fizik muayenesinde vicut ylizeyi ve ekstremitelerde kasinti
izleri disinda bir bulgu saptanmadi. Dokiintl gorilmedi.

Hasta ayni preparatla TDF tedavisini 70. aya kadar sir-
diirdi ve bu stire iginde tiim semptomatik tedavilere ragmen
kasinti artarak devam etti. Tedavinin 70. ayinda TDF preparati
degistirildi, dort ay farkh bir ticari preparatla devam edildi.
Ancak hasta artik kasinti yan etkisine dayanamadigini ifade
ettigi icin tedavinin 74. ayinda, transaminaz degerlerinin nor-
mal ve HBV DNA'sinin negatif oldugu saptanarak TDF tedavisi
kesildi. Bir ay sonra kontrole geldiginde kasintilari azalmis,
ancak hafif diizeyde devam etmekteydi. Bu siradaki ALT de-
geri 100 iU/ml olarak tespit edildi. HBV-DNA diizeyi de 5x10’
iU/ml bulunan hasta relaps olarak degerlendirildi.

irdeleme

TDF'nin yedinci yil verileri aciklanmis, virolojik baskilan-
ma hizi %99 olarak saptanmis ve ilaca heniz direng bildiril-
memistir (5). TDF'ye bagli gelisen yan etki sikligi %5-18 ora-
ninda bildirilmektedir (6). Literatiirde, TDF tedavisi sirasinda
saptanan yan etkiler, halsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, kas
agrilar, bas agrisi, istahsizlik, ALT yuksekligi ve trombosito-
peni olarak bildirilmektedir (7-9). Nadiren renal fonksiyonlar-
da degisiklik ve osteomalasiye ilerleyebilen hipofosfatemi de
olabilmektedir (10-12).

TDF insanda mitokondriyal DNA polimerazi inhibe eder,
hiicresel antioksidan sistemi kullanir ve bébrekte mitokon-
driyal zedelenmeye yol agar. Tlbller disfonksiyon bobrek
hasarinin bir diger nedenidir. HIV infeksiyonu tedavisindeki
deneyimler incelendiginde, 2-9 yil siireyle TDF kullanan has-
talarin %15’inde fosfatri, glikoziri, bikarbonat atilimi, prote-
inlri ve aminoasidiriyle karakterize renal tibller disfonksi-
yon bildirildigi gorilmektedir. Fanconi sendromu gelisebilir.
Mitokondriyal disfonksiyon insanda myopati, noropati, laktik
asidoz, makrositoz gibi ciddi yan etkilere yol agabilir (13).

Kasinti ve dokunti ise ¢ok nadiren bildirilmekte olup,
Ahn ve arkadaslari (3) tarafindan yapilan 1487 hastayi iceren
genis bir calismada, %0.4 olarak bildirilmistir. Demir ve ar-
kadaslar (8)'na ait 201 hastayi iceren ¢alismada, bir hastada
ilaci kesmeyi gerektirmeyecek diizeyde kasinti bildirilmistir.

Literatirde TDF tedavisi baslanan bir hastada 72 saat i¢gin-
de yliz ve boyunda kizariklik ve yanma hissiyle baslayan, 48
saat icinde govde ve bacaklarda eritematdz dokiintilerle de-
vam eden fotoalerjik reaksiyon bildirilmistir. Bu olguda, doza
bagimli tip IV asiri duyarlilik reaksiyonu distnilmustir (6).

Codu HIV-pozitif olgularda olmak Uzere nadiren bildiri-
len TDF'ye bagh ila¢ reaksiyonlarinda, makiilopapiiler, trti-
keryen, vezikiloblloz, plstiler ve likenoid lezyonlar dikkati
cekmektedir (14).

TDF'nin erken kesilmesine neden olan, olumsuz ilag reak-
siyonlari HIV infeksiyonu olan hastalarda daha siktir. Lockhart
ve arkadaslarn (15) TDF kullanan dokuz olguda, yiizde, gévde
ve bacaklarda makiilopapliler dokiintliyle seyreden tip | ve
tip IV asin duyarlilik reaksiyonu bildirmiglerdir. Literatliirde
kasintinin ilaca bagh oldugunu kanitlayan belirlenmis kesin
kriterlere rasttanmamistir. Bu olguda da diger olasi nedenler
dislandigi icin kasinti ilaca baglanmistir.

TDF kullanimina bagh eritematdz, makuler dokuntu ta-
nimlanan bir hepatit B hastasinda, tedavinin kesilmesiyle on
gun icinde klinik dizelmenin gozlendigi bildirilmistir. Bu ol-
guda kasinti yan etkisi bizim olgumuzdan farkli olarak tedavi-
nin birinci ayinda baslamistir (16).

Bizim olgumuzda TDF'ye bagh kasinti yan etkisi, tedavi-
nin 48. ayinda baslamisti. Tedaviyi sonlandirmayi gerektire-
cek kadar ciddi kasinti gelismesi ve literatirden farkli olarak
kasintinin ge¢ baslangicli olmasi nedeniyle bu hasta ilging bu-
lunarak sunulmustur. TDF'ye bagh olarak uzayan tedavilerde
bu yan etkiyle karsilasabilecegimiz akilda tutulmahdir.
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