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Olgu Sunumu/Case Report

Tenofovir ile Iliskili Olabilecek Renal Tiibiiler Asidoz ve Osteomalazi

Renal Tubular Acidosis and Osteomalacia,
Possibly Associated with Tenofovir

oz

Tenofovir, kronik hepatit B tedavisinde yaygin kullanilan ilk se¢enek yeni nesil antiviral ajanlardan
biridir. Etkili ve giivenli bir tedavi kabul edilmekle beraber bilinen en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir.
Tenofovirin indiikledigi proksimal renal tiibiiler disfonksiyon ve osteomalazi ile ilgili literatiirde birkac
olgu calismasi yer almaktadir. Biz de ii¢ yildir tenofovir tedavisi kullanan, olasilikla tenofovir ile
iligkilendirdigimiz proksimal renal tiibiiler asidoz, osteomalazi ve osteoporoz gelisen, 64 yasindaki
erkek olgumuzu sunmak istedik. Hastanin tenofoviri kesilerek entekavir tedavisine gecildi ve D
vitamini replasmani baglandi. Takibinde hastanin metabolik asidozu diizelme egilimine girdi, fosfor
diizeyi normale geldi ve kemik agrilar1 azaldi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tenofovir, Asidoz, Osteomalazi

ABSTRACT

Tenofovir is one of the first-line new generation antiviral agents commonly used in chronic hepatitis B
treatment. While being considered an effective and safe treatment, the most important side effect known
is nephrotoxicity. There are several case studies in the literature on proximal renal tubular dysfunction
and osteomalacia induced by tenofovir. We wanted to present a 64-year-old male patient, who had
been using tenofovir treatment for three years, with proximal renal tubular acidosis, osteomalacia and
osteoporosis possibly associated with tenofovir. Tenofovir was stopped and entecavir treatment was
started and vitamin D replacement was started. Subsequently, the patient’s metabolic acidosis tended to
improve, the phosphorus level was normalized, and the bone pain decreased.
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GIRIS kullaniminda kalict renal hasara ve osteo-
malaziye yol agabileceginden yan etkilerini
bilmek onemlidir (3). Bizim olgumuzda
normal anyon acikli metabolik asidoz, hipo-
fosfatemik osteomalazi ve ciddi osteoporoz
mevcuttu. Tenofovir tedavisinin kesilmesi
ile asidozu diizelme egilimine girdi, fosfor
diizeyi normale geldi ve kemik agrilari
azaldi.

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF),
niikleotid reverz transkriptaz inhibitorii
olup, kronik hepatit B tedavisinde ilk
basamak ilaglardan biridir. Bobreklerden
glomertiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla
atilmaktadir. Bilinen en onemli yan etkisi
nefrotoksisitedir (1). Genel olarak giivenli
kabul edilen tenofoviri kullanan hastalarda
yapilan son c¢aligmalarda proksimal tiibiiler
anormallikler gosterilmistir (2). D vitaminin
aktif formuna doniistiiriilmesi proksimal

OLGU

Bilinen 8 yildir tip 2 diyabetes mellitus

tiibtilde oldugundan eksikligi de proksimal
tiibiil anormalliklerine bagh olabilir. {lacin
kesilmesi ile ¢ogunlukla yan etkiler geri
doniislimlii olmasma ragmen, uzun siire

ve 3 yildir kronik hepatit B tanilart olan
64 yasinda erkek hasta, bir yildir olan ve
son birka¢ haftada artan her iki bacaklarda
gligsiizliik, ylirliyememe ve kemik agrilar
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ile tarafimiza basvurdu. Hastanin ge¢mis tibbi Oykiisiinde 3
yildir kronik hepatit B’ye bagh tenofovir kullanimi, diyabetes
mellitus icin insiilin kullanim1 ve 1 yil 6nce sol femur kirigi
nedeni ile operasyon Oykiisii mevcuttu. Fizik muayenede
bilateral alt ekstremite kas giicii 3/5 saptandi. Hastanin diger
muayene bulgulart olagandi. Laboratuvar tetkiklerinde glukoz
313 mg/dL, iire 54 mg/dl, kreatinin 1,8 mg/dl, trik asit 1,5
mg/dL, sodyum 137 mEq/L, potasyum 4,6 mEq/L, kloriir 111
mEq/L, kalsiyum 8,2 mg/dL, fosfor 2,9 mg/dL, albiimin 3,5 gr/
dL, globiilin 2,6 gr/dL, aspartat aminotransferaz 30 IU/L, alanin
aminotransferaz 18 IU/L, alkalen fosfataz 373 IU/L, gama
glutamil transferaz 15 IU/L, total bilirubin 0,37 mg/dl, direkt
bilirubin 0,07 mg/dl, lo6kosit 4400 /UL, hemoglobin 10,3 gr/
dL, platelet 120.000/uL olarak saptandi (Tablo I). Arteryal kan

Tablo I: Hastanin laboratuvar degerleri.

gazinda normal anyon acikli metabolik asidozu mevcuttu (pH:
7,23 mm Hg, pCO2: 38 mm Hg, pO2: 51 mm Hg, HCO3: 16
mmol/L, SatO2: 85 Laktat: 0,8 mmol/L, anyon gap: 10 mmol/L).
Idrar tahlillerinde idrar pH’15.5,keton negatif, 1+ eritrosit vardi;
proteiniiri ve pyiiri yoktu. G6z dibi muayenesinde diyabetik
retinopati  goriilmedi. Batin ultrasonografisinde karaciger
boyutu normal, dis konturu diizgiin, parankimi heterojen
gorliniimdeydi, splenomegalisi yoktu, bilateral bobrek boyutu,
parankim kalinlig1 normal ve ekojenitesi grade 2 olarak goriildii.
Alt ekstremite parezisi olan hastanin istenilen lomber vertebra
manyetik rezonans goriintiilemesinde lomber vertebrada ¢cokme
fraktiirii ile uyumlu goriinim saptandi. Elektromyografide
(EMG) alt ekstremitelerde kronik, duysal-aksonal agirlikli,
sensorimotor polindropati zemini ve sol siyatik sinir parsiyel

1. giin 10. giin 35. giin
Glukoz (mg/dl) 313 163 164
Ure (mg/dl) 54 47 60
Kreatinin (mg/dl) 1,8 1,7 14
Urik asit (mg/dl) 1,5 17
Sodyum (mEq/L) 137 140 135
Potasyum (mEq/L) 4.6 3,8 4.8
Kloriir (mEq/L) 111 113 100
Kalsiyum (mg/dl) 8,2 8.5 9,3
Fosfor (mg/dl) 2.9 2,0 3,5
Aspartate aminotransferaz (AST) (IU/L) 30 14
Alanine aminotransferaz (ALT) (IU/L) 18 15 16
Total bilirubin (mg/dl) 0,37 0,7 09
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,07 0,1 0,15
Lokosit (/UL) 4400 3100 3680
Hemoglobin (gr/dl) 10,3 9,0 9,7
Trombosit (/uL) 120000 118000 122000
pH 723 731 736
pCO2 (mm Hg) 38 34 35
Laktat (mmol/L) 0.8 0,3 0,7
HCO3" (mmol/L) 16 17,6 19,6
Anyon gap (mmol/L) 10 94 154
Idrar pH 55 - 7.0
Proteiniiri Eser - Negatif
Glukoziiri 3+ - 3+
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aksonal zedelenmesi mevcuttu. Kemik dansitometrisinde femur
boynu ve lomberde siddetli osteoporoz (T-skoru -4,0) goriildii.
D vitamini diizeyi 13,4 ng/mL, paratiroid hormonu (PTH) 58
pg/mL idi, tiroid fonksiyon testleri olagandi. Hastaya sodyum
bikarbonat tedavisi ve oral D3 vitamini replasman: baglandi.
Bobrek fonksiyon bozuklugu nedeni ile bifosfonat verilemeyen
hastaya osteoporoza yonelik donesumab tedavisi planlandi.
Hemograminda bisitopenisi olan hastanin periferik yaymasinda
eritrositler hafif hipokrom normositer goriildii, atipik hiicre
goriilmedi. Bobrek yetmezligi, anemisi ve siddetli kemik erimesi
olan hastaya etiyoloji arastirtlmasi agisindan kemik iligi ve
bobrek biyopsisi planlandi; fakat hasta girisimsel iglemleri kabul
etmedi. Normal anyon ag¢ikli asidozu olan hastanin takibinde
bobrek fonksiyon bozuklugunda artig goriilmedi, ishali yoktu.
Retinopati ve proteiniirisi olmayan hastada ilk planda diyabetik
nefropati diistintilmedi. Takibinde hipokalemi goriilmeyen fakat
tedaviye direngli normal anyon acikli hiperkloremik metabolik
asidozu olan hastada olas1 renal tiibiiler asidozdan siiphelenildi.
3 yildir tenofovir kulanimi olan, nefrotoksisite yan etkisi bilinen
tenofovirin literatiirde birkac olguda osteomalazi ve proksimal
tiibtiler asidoz bildirilmesinden dolayr hastanin tenofoviri
kesilerek entekavire gegildi. Ilag degisiminden sonraki birinci
ayin sonunda asidozda diizelme egilimi, kreatinin degerinde
gerileme ve hastanin kemik agrilarinda belirgin diizelme goriildii.
Hastanin oral sodyum bikarbonat ve entekavir tedavisine devam
edilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Bugiin diinyada 400 milyon insan hepatit B viriisii ile
enfekte oldugu bilinmektedir. Kronik hepatit B’nin oral tedavi
secenekleri, 2000 yilina kadar, tek ajan olan lamivudin ile
simirliydi. Daha sonra dort yeni ajan, adefovir, telbivudin,
entecavir ve tenofovir disoproxil fumarate (TDF) kullanilmaya
baglandi. Viriisiin tamamen eradikasyonu miimkiin olmasa da,
bu yeni ajanlarin daha potent ve genetik engellere daha direncli
olduklar: goriildii (4).

Yeni ajanlardan tenofovir disoproxil fumarate, giiniimiizde
HBV, HIV ve bu viriislerin koenfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bobreklerden glomeriiler filtrasyon ve
tiibiiler sekresyonla atilmaktadir. Bu ilacin aktif olarak emilimi
proksimal tiibiil hiicrelerindeki ‘human renal organic anion
transporter 1 ve 3’ denen kanallarla olmaktadir. Tiibiiler sek-
resyonu da ‘multidrug direncli protein 4’ ile saglanmaktadir (5).

Renal tiibiiler asidoz (RTA) ise, glomertiler filtrasyon
hizina bagli olmaksizin, tiibiil islevlerindeki bozukluk sonucu
bikarbonat geri alinmasinda ya da hidrojen iyonu atilmasinda
yetersizlikle ortaya ¢ikan, normal anyon acikli hiperkloremik
metabolik asidoza neden olan bir klinik tablodur. Normal, diisiik
ya da artmis potasyum diizeyleri ile seyredebilir. Proksimal
RTA, filtre edilen bikarbonatin proksimal tiibiiliislerden
geri alinmasindaki yetersizlik sonucu, distal RTA ise distal
tiibtiliisten hidrojen atilimindaki bozukluk sonucu ortaya
cikan iki RTA formudur (6). Sistemik asidozu olan bir hastada

(serum bikarbonatinin 16 mEq/L altinda olmasi) idrar pH’inin
5,5’in altinda olmasi proksimal renal tiibiiler asidoz tanisini
destekler, halbuki distal RTA’da idrar pH’1 5.5°ten yiiksektir.
Ayrica, bikarbonat yiikleme testi (5 mmol/kg) ile kan bikarbonat
diizeyinde yiikselme distal RTA’yi, bu teste yanitsizlik
proksimal RTA’y1 diisiindiiriir. Hasta bikarbonat diizeyini 22
mEq/L’de tutmak i¢cin 6 mEq/kg’dan fazla alkaliye gereksinim
gosteriyor ve bunun da %20’den fazlasini idrarla kaybediyorsa,
proksimal RTA vardir (7). Bizim olgumuzda idrar pH’inin
5,5’in altinda olmasi ve bikarbonat tedavisine ragmen asidozun
anlamli diizelmemesi 6n planda proksimal tip renal tiibiiler
asidozu desteklemektedir.

Hiicre icinde yiiksek konsantrasyonlarda tenofovir birikimi,
mitokondrial DNA replikasyonuna zarar vermektedir. Tenofovir
tedavisi alan hastalarda goriilen renal tiibiiler disfonksiyon,
bu mitkondrial DNA hasarina bagli olabilir (8,9). Hayvan
modellerinde, tiibiiler fosfat kaybi1 ve osteomalazi, TDF’nin
yiliksek doz kullaniminda gosterilmistir (4). Heathcote ve ark.
yaptig1 bir calismada, TDF tedavisi alan insanlarda serum
kreatininde artis ve grade 2 (2,0-2,4 mg/dL) hipofosfatemi
96 haftalik takipte %1’den az goriilmiistiir (10). Yine bagka
bir calismada HIV ile enfekte olgularda tenofovire bagh
osteomalazi ve renal tiibiiler disfonksiyon rapor edilirken, HBV
enfekte olgularda siirh sayidadir (11,12).

TDF’nin nadir sebep oldugu hipofosfatemi olgularda
osteomalaziye yol acabilmektedir. Osteomalazi etkisi hipofos-
fatemiye bagli olabilecegi gibi D vitamini eksikliginden
de kaynaklanabilir (3,4). Zira D vitamininin aktif formuna
doniistiiriilmesi proksimal tiibiil hiicrelerinde gerceklesmektedir.

Purdy ve ark. HIV enfeksiyonu nedeni ile uzun siire tenofovir
kullanan prepubertal donem ¢ocuklarda yaptig1 bir calismada %
6 civar1 kemik kaybi goriildiigii; tenofovirin kesilmesiyle bu yan
etkinin iyilestigi gézlemlenmistir (13). Marcellin ve ark. yaptig1
calismada ise tenofovir kullanimi, HIV ile infekte hastalarda
tedavinin ilk aylarinda kemik mineral dansitesinde daha fazla
kayip ile iligkili olmasina ragmen, hepatit B viriisii ile infekte
hastalarda kemik kiriklart yaganmamistir (14,15).

Laboratuvar anormallikleri (normal anyon ag¢ikli metabolik
asidoz, hipofosfatemi, artmig serum ALP diizeyi) ve
goriintiilemeler (vertebral ve femur fraktiirti, DXA’da azalmis
kemik dansitesi) bize hastamizda tenofovir kullanimima bagh
renal tilibliler asidoz ve osteomalaziyi diistindiirmektedir.
Normal PTH diizeyi, D vitamini eksikliginde tuhaf goriilebilir,
bu da hipofosfateminin negatif feed-back etkisi olabilir (16).

Diyabetes mellitus ve kronik hepatit B'nin osteoporoz ve
bobrek hasari riskini arttirmasi ile beraber hastamizda ii¢ yil
icinde agir osteoporoz ve buna bagh kemik fraktiirii geligmisti.
Kemik agrilar1 ve kirik nedeni ile hayat kalitesi bozulan
hastamizda tenofovirin kesilmesi ile agrilarda belirgin azalma
goriildii. Metabolik asidoz ve serum kreatinin diizeyinde ise
kismi diizelme goriildii. flacin kesilmesini takiben proksimal
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tiibiil islevinin iyilesmesi aylar siirebilir ve bazi olgularda kronik
hasar devam edebilir (17).

Sonug¢ olarak, tenofovir kullanan hastalar bobrek fonksi-
yon testleri ve kemik dansitesi acgisindan diizenli araliklarla
izlenmelidir.

KAYNAKLAR

1. Tun-Yhong W, Chinpaisal C, Pamonsinlapatham P, Kaewkitichai S:
Tenofovir disoproxil fumarate is a new substrate of ATP-binding
cassette subfamily C member 11. Antimicrob Agents Chemother
2017;61:e01725-1716

2. Kuijper A, Rookmaker MB, Mudrikova T: Renal adverse reactions
of antiretroviral medication: Proximal tubular dysfunction
associated with tenofovir. Ned Tijdschr Geneeskd 2011;155:A2249

3. Lucey JM, Hsu P, Ziegler JB: Tenofovir-related Fanconi’s
syndrome and osteomalacia in a teenager with HIV. BMJ Case Rep
2013;2013. pii: ber2013008674

4. Magalhades-Costa P, Matos L, Barreiro P, Chagas C: Fanconi
syndrome and chronic renal failure in a chronic hepatitis B
monoinfected patient treated with tenofovir. Rev Esp Enferm Dig
2015;107:512-514

5. Cihlar T, Ray AS, Laflamme G, Vela JE, Tong L, Fuller MD, Roy
A, Rhodes GR: Molecular assessment of the potential for renal drug
interactions between tenofovir and HIV protease inhibitors. Antivir
Ther 2007;12:267-272

6. Cetinkaya R, Keles M, Uyanik A: Renal tiibiiler asidozlar. Turkiye
Klinikleri J Int Med Sci 2007;3:27-36

7. Donmez O, Kart F: Renal tiibiiler asidoz. Giincel Pediatri 2004;2:
58-63

8. Gitman MD, Hirschwerk D, Baskin CH, Singhal PC: Tenofovir-
induced kidney injury. Expert Opin Drug Saf 2007;6:155-164

9. Duarte-Rojo A, Heathcote EJ: Efficacy and safety of tenofovir
disoproxil fumarate in patients with chronic hepatitis B. Therap Adv
Gastroenterol 2010;3:107-119

10. Heathcote J, Gane EJ, DeMan RA, Sing C, Sievert W, Mauss S: Two
year tenofovir disoproxil fumarate (TDF) treatment and adefovir
dipivoxil (ADV) switch data en HBeAg-positive patients with
chronic hepatitis B (Study 103), preliminary analysis. Hepatology
2008;48:376A

11.Perrot S, Aslangul E, Szwebel T, Caillat-Vigneron N, Le Jeunne
C: Bone pain due to fractures revealing osteomalacia related to
tenofovir-induced proximal renal tubular dysfunction in a human
immunodeficiency virus-infected patient. J Clin Rheumatol
2009;15:72-74

12. Parsonage MJ, Wilkins EG, Snowden N, Issa BG, Savage MW: The
development of hypophosphataemic osteomalacia with myopathy
in two patients with HIV infection receiving tenofovir therapy. HIV
Med 2005;6:341-346

13. Purdy JB, Gafni RI, Reynolds JC, Zeichner S, Hazra R: Decreased
bone mineral density with off-label use of tenofovir in HIV-infected
children and adolescents. J Pediatr 2008;152:582-584

14.Marcellin P, Buti M, Krastev Z: Continued efficacy and safety
through 4 years of tenofovir disoproxil fumurate (TDF) treatment
in HBeAg-negative patients with chronic hepatitis B (study 102):
Preliminary analysis (abstract). Hepatology 2010;52(Suppl 1):555A

15.Marcellin P, Buti M, Gane EJ, Krastev Z: Five years of treatment
with tenofovir DF (TDF) for chronic hepatitis B (CHB) infection
is associated with sustained viral suppression and significant
regression of histological fibrosis and cirrhosis. Hepatology
2011;54:1011A-1012A.

16.De Socio GV, Fabbriciani G, Massarotti M, Messina S, Cecchini
E, Marasini B: Hypophosphatemic osteomalacia associated with
tenofovir: A multidisciplinary approach is required. Mediterr J
Hematol Infect Dis 2012;4:¢2012025

17.Hall AM, Bass P, Unwin RJ: Drug-induced renal Fanconi syndrome.
QIM 2014;107:261-269

Turk Neph Dial Transpl 2018; 27 (3): 320-323

323



