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Tenofovir Disoproksil Fumarata Bağlı Nadir Bir Yan Etki: Kaşıntı

A Rare Side Effect Due to Tenofovir Disoproxil Fumarate: Pruritus
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Giriş
Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) 2001 yılından 

itibaren HIV infeksiyonu tedavisinde, 2008 yılından iti-
baren de kronik hepatit B tedavisinde ilk seçenek olarak 
kullanılan yüksek genetik bariyerli potent bir antiviral 
ilaçtır (1,2). TDF, adenozin 50-monofosfat analoğudur, 
HBV-DNA polimeraz inhibe edici aktivitesiyle viral geno-
mun replikasyonunu engeller (3). 

TDF kullanımı, hastalarda önemli düzeyde bir yan et-
kiye yol açmamakta, yan etki nedeniyle tedavinin sonlan-
dırılma yüzdesi çok düşük olarak bildirilmektedir (4). Bu 
yazıda, TDF kullanımına bağlı kaşıntı nedeniyle tedavisi 
sonlandırılan bir kronik hepatit B olgusu sunulmuştur. 

Olgu 
Elli beş yaşında erkek hasta, rutin kontrollerinde 

transaminaz yüksekliği saptanması nedeniyle 10 yıl 
önce polikliniğimize başvurmuştu. Yapılan tetkiklerinde 

HBsAg, anti-HBe, anti-HBc IgG pozitif, HBV DNA 11×107 
kopya/ml, alanin aminotransferaz (ALT) 83 İÜ/ml ve 
aspartat aminotransferaz (AST) 74 İÜ/ml bulunmuştu. 
Karaciğerin histopatolojik incelemesinde modifiye Kno-
dell skorlamasına göre hepatik aktivite indeksi (HAİ) 6 
ve fibroz 4 olarak değerlendirilmişti. Hastaya kronik he-
patit B tanısı konularak interferon (IFN) α-2b 3×10 MÜ/
hafta başlanmıştı. IFN alırken gözlenen yan etkiler, ateş, 
halsizlik, baş ağrısı, kas ağrıları ve bulantıydı. Tedavinin 
altıncı ayında HBV DNA düzeylerinde düşme olmadığı 
için IFN tedavisi kesilerek, 100 mg/gün lamivudin teda-
visine geçilmiş; ancak tedavinin birinci yılında HBV DNA 
düzeyi hâlâ 1000 kopya/ml olduğu için tedaviye adefovir 
eklenmişti. Bu kombinasyon tedavisinin altıncı ayında 
HBV DNA’sı negatifleşen; antiviral ilaç kullanımı sırasın-
da önemli bir yan etki saptanmayan hasta 12 ay daha 
kombine antiviral tedavi almış ve HBV DNA düzeyleri 
hep negatif seyretmişti. Takibinin üçüncü yılında has-
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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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Özet

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) insan immün yetmezlik vi-
rusu (HIV) infeksiyonu ve kronik hepatit B tedavisinde kullanı-
lan yüksek genetik bariyerli potent bir antiviral ilaçtır. Yan etki 
nedeniyle TDF tedavisinin sonlandırılma yüzdesi çok düşüktür. 
Literatürde kaşıntı, tedavi sonlandırılma nedenleri arasında sa-
yılmamıştır. Bu yazıda, TDF kullanımına bağlı kaşıntı nedeniyle 
tedavisi sonlandırılan bir kronik hepatit B olgusu sunulmuştur. 
Klimik Dergisi 2015; 28(3): 126-8.
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taya orijinal preparatla TDF monoterapisi başlanmıştı ve bu 
tedavi 48 aydır herhangi bir yan etki tespit edilmeden, biyo-
kimyasal ve virolojik yanıtla birlikte sürdürülmekteydi. 

Hasta TDF tedavisinin 48. ayında kaşıntıdan yakınma-
ya başladı. Semptomatik tedavi önerilerek, kaşıntıya neden 
olabilecek başka olasılıklar (başka bir ilaç kullanımı, bilirübin 
yüksekliği, intestinal parazit araştırması, otoimmün hepatit, 
alerjen olabilecek gıda, ilaç, deterjan, cilt bakım ürünü vs.) 
araştırıldı. Hiçbir pozitif sonuç elde edilemedi. Üç ayda bir 
geldiği kontrollerinde hastanın kaşıntısı artarak sürüyordu, 
fizik muayenesinde vücut yüzeyi ve ekstremitelerde kaşıntı 
izleri dışında bir bulgu saptanmadı. Döküntü görülmedi. 

Hasta aynı preparatla TDF tedavisini 70. aya kadar sür-
dürdü ve bu süre içinde tüm semptomatik tedavilere rağmen 
kaşıntı artarak devam etti. Tedavinin 70. ayında TDF preparatı 
değiştirildi, dört ay farklı bir ticari preparatla devam edildi. 
Ancak hasta artık kaşıntı yan etkisine dayanamadığını ifade 
ettiği için tedavinin 74. ayında, transaminaz değerlerinin nor-
mal ve HBV DNA'sının negatif olduğu saptanarak TDF tedavisi 
kesildi. Bir ay sonra kontrole geldiğinde kaşıntıları azalmış, 
ancak hafif düzeyde devam etmekteydi. Bu sıradaki ALT de-
ğeri 100 İÜ/ml olarak tespit edildi. HBV-DNA düzeyi de 5×107 
İÜ/ml bulunan hasta relaps olarak değerlendirildi.

İrdeleme
TDF’nin yedinci yıl verileri açıklanmış, virolojik baskılan-

ma hızı %99 olarak saptanmış ve ilaca henüz direnç bildiril-
memiştir (5). TDF’ye bağlı gelişen yan etki sıklığı %5-18 ora-
nında bildirilmektedir (6). Literatürde, TDF tedavisi sırasında 
saptanan yan etkiler, halsizlik, bulantı, kusma, karın ağrısı, kas 
ağrıları, baş ağrısı, iştahsızlık, ALT yüksekliği ve trombosito-
peni olarak bildirilmektedir (7-9). Nadiren renal fonksiyonlar-
da değişiklik ve osteomalasiye ilerleyebilen hipofosfatemi de 
olabilmektedir (10-12). 

TDF insanda mitokondriyal DNA polimerazı inhibe eder, 
hücresel antioksidan sistemi kullanır ve böbrekte mitokon-
driyal zedelenmeye yol açar. Tübüler disfonksiyon böbrek 
hasarının bir diğer nedenidir. HIV infeksiyonu tedavisindeki 
deneyimler incelendiğinde, 2-9 yıl süreyle TDF kullanan has-
taların %15’inde fosfatüri, glikozüri, bikarbonat atılımı, prote-
inüri ve aminoasidüriyle karakterize renal tübüler disfonksi-
yon bildirildiği görülmektedir. Fanconi sendromu gelişebilir. 
Mitokondriyal disfonksiyon insanda myopati, nöropati, laktik 
asidoz, makrositoz gibi ciddi yan etkilere yol açabilir (13).

Kaşıntı ve döküntü ise çok nadiren bildirilmekte olup, 
Ahn ve arkadaşları (3) tarafından yapılan 1487 hastayı içeren 
geniş bir çalışmada, %0.4 olarak bildirilmiştir. Demir ve ar-
kadaşları (8)’na ait 201 hastayı içeren çalışmada, bir hastada 
ilacı kesmeyi gerektirmeyecek düzeyde kaşıntı bildirilmiştir.

Literatürde TDF tedavisi başlanan bir hastada 72 saat için-
de yüz ve boyunda kızarıklık ve yanma hissiyle başlayan, 48 
saat içinde gövde ve bacaklarda eritematöz döküntülerle de-
vam eden fotoalerjik reaksiyon bildirilmiştir. Bu olguda, doza 
bağımlı tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonu düşünülmüştür (6). 

Çoğu HIV-pozitif olgularda olmak üzere nadiren bildiri-
len TDF’ye bağlı ilaç reaksiyonlarında, makülopapüler, ürti-
keryen, vezikülobüllöz, püstüler ve likenoid lezyonlar dikkati 
çekmektedir (14). 

TDF’nin erken kesilmesine neden olan, olumsuz ilaç reak-
siyonları HIV infeksiyonu olan hastalarda daha sıktır. Lockhart 
ve arkadaşları (15) TDF kullanan dokuz olguda, yüzde, gövde 
ve bacaklarda makülopapüler döküntüyle seyreden tip I ve 
tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonu bildirmişlerdir. Literatürde 
kaşıntının ilaca bağlı olduğunu kanıtlayan belirlenmiş kesin 
kriterlere rastlanmamıştır. Bu olguda da diğer olası nedenler 
dışlandığı için kaşıntı ilaca bağlanmıştır.

TDF kullanımına bağlı eritematöz, maküler döküntü ta-
nımlanan bir hepatit B hastasında, tedavinin kesilmesiyle on 
gün içinde klinik düzelmenin gözlendiği bildirilmiştir. Bu ol-
guda kaşıntı yan etkisi bizim olgumuzdan farklı olarak tedavi-
nin birinci ayında başlamıştır (16). 

Bizim olgumuzda TDF’ye bağlı kaşıntı yan etkisi, tedavi-
nin 48. ayında başlamıştı. Tedaviyi sonlandırmayı gerektire-
cek kadar ciddi kaşıntı gelişmesi ve literatürden farklı olarak 
kaşıntının geç başlangıçlı olması nedeniyle bu hasta ilginç bu-
lunarak sunulmuştur. TDF’ye bağlı olarak uzayan tedavilerde 
bu yan etkiyle karşılaşabileceğimiz akılda tutulmalıdır. 
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