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Entekavir kullanimina bagh gelisen papiiloskuaméz
ilag eriipsiyonu ve tirnak bozuklugu

Papulosquamous drug eruption and nail disorder due to Entekavir use
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Ozet

PapUloskuaméz ilag erlpsiyonlari, bircok ilagla tetiklenebilen deri lezyonlaridir. Hepatit B tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de 6nemli bir saglk
sorunudur. Entekavir, kronik hepatit B tedavisinde kullanilan bir niikleozid analogudur. On yildir kronik hepatit B tanisi olan, 4 yildir Entekavir
tedavisi alan 56 yasindaki kadin hasta, bir yildir el-ayak tirnaklarinda distrofik degisiklikler ve el-ayak parmaklarinda eritemli skuamli lezyonlarla
poliklinigimize basvurdu. Hasta Entekavir disinda baska bir ilag kullanmiyordu. Laboratuvar tetkikleri: HBsAg: pozitif, HBeAg: negatif, anti-HBe:
pozitif, HBV DNA: negatif, total anti-HDV: negatif ve alanin aminotransferaz: 32 IU/L. Uc kez tirnaktan alinan érneklerde nativ preparatin
negatif olmasi ve mantar kultirinde Greme olmamasi Uzerine hastanin el bagparmak tirnagindan ve ayak parmagi derisinden biyopsi alindi.
Biyopsi sonucunun ilag ertipsiyonu ile uyumlu bulunmasi nedeni ile bu lezyonlarin Entekavirin yan etkisi olabilecegi distntldi. Entekavir tedavisi
kesilerek transaminaz degerlerine dulzenli araliklarla bakildi. Hastaya deri lezyonlari icin 7 giin 2x1 mometazon furoat pomad ve Ure iceren
nemlendiriciler baslandi. iki hafta sonra lezyonlarda iyilesme gériilmesi (izerine hasta diizenli araliklarla takibe cagrildi. Bilgilerimize gére, su
ana kadar Entekavir tedavisi ile deri erlipsiyonu gelisen sadece 1 olgu vardir. Burada Entekavir tedavisine bagli papuloskuaméz deri erlipsiyonu
ile birlikte tirnak bozuklugu gelisen ilk olgu sunulmaktadir. (Tirkderm 2013; 47: 232-5)

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Entekavir, ilag erlipsiyonu

Summary

Papulosquamous drug eruptions are a group of skin lesions triggered by various drugs. Hepatitis B is an important health problem all over
the world as well as in our country. Entekavir is a nucleoside analogue used in the treatment of chronic hepatitis B. A 56-year-old female
patient using Entekavir for chronic hepatitis B for four years was admitted to our outpatient clinics with the complaints of dystrophic changes
of the fingernails and toenails, and erythematous scaling lesions of the fingers and toes for one year. She had no history of drug use other
than Entekavir. Laboratory examination revealed: HbsAg: positive, HBeAg: negative, anti-HBe: positive, HBV DNA: negative, total anti-HDV:
negative, and alanine aminotransferase: 32 U/L. Biopsies were taken from the patient's finger and toe nails after three negative fungal
examination of native smears. Biopsy results were consistent with drug eruptions and according to these results, the lesions were thought to
be a side effect of Entekavir. Entekavir treatment was terminated and transaminase levels were followed at regular intervals. Mometasone
furoate ointment and urea-containing moisturizers (2 times a day/seven days) were started for the treatment of skin lesions. Two weeks later,
the lesions improved and the patient was called for follow-up at regular intervals. To the best of our knowledge, at present, there is only one
case report in the literature about drug eruptions caused by Entekavir. Here, we describe the first patient who developed papulosquamous
skin eruptions and nail disorders caused by Entekavir. (Turkderm 2013; 47: 232-5)
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Giris

ilag erlipsiyonlar hastanede yatan hastalarin %2-5'inde, poliklinige
basvuran hastalarin ise yaklasik %1'inde gérilmektedir!. Klinik
olarak morbiliform, Urtikeryal, papuloskuamoz, pustller veya billéz
tipte ortaya c¢ikabilmektedir. Kronik Hepatit B (KHB) tim dlnyada
6nemli bir saglik problemi olup, dlinyada 400 milyondan fazla insani
etkilemektedir2. Kronik Hepatit B tedavisinde kullanilan ajanlar,
interferon-o. ve niikleoz(t)it analoglari (lamivudin, adefovir, entekavir,
tenofovir) olarak siniflandirilabilir. Entekavir KHB tedavisinde kullanilan,
antiviral etkinligi ylksek, direng gelisme orani dlstk bir nikleozid
analogudur3. Entekavire bagl en sik gorilen yan etkiler, basagrisi,
yorgunluk, bulanti ve kusmadir. Burada entekavir tedavisi baslandiktan
sonra papuloskuamoz deri erlipsiyonu ile birlikte tirnak bozuklugu da
gelisen bir olgu sunulmaktadir.

Olgu

Kronik Hepatit B tedavisi nedeniyle 4 yildir entekavir 0,5 mg/giin alan
56 yasindaki kadin hasta 1 yildir sag el bagparmak ve ayak tirnaklarin-
da kalinlasma, sekil bozuklugu ve ayak parmaklarinda yer yer pullanma
ve agrili catlaklar iceren kalinlasma ile dermatoloji poliklinigine basvur-
du. Ozgecmisinde 10 yildir bilinen kronik hepatit B infeksiyonu olan
hastanin, entekavir disinda ilag kullanim dykisd bulunmamaktaydi.

Fizik muayenede hastanin el ve ayak distallerinde, eritemli skuamli yer
yer ragatlarin eslik ettigi plaklar gozlendi. Ayak tirnaklarinda ve sag el
basparmak tirnaginda subungual hiperkeratoz ve distrofik degisiklikler
izlendi (Resim1, 2). Laboratuvar tetkiklerinde viral serolojinin KHB ile
uyumlu oldugu saptandi. (HBsAg: pozitif, HBeAg: negatif, anti-HBe:
pozitif, HBV DNA: negatif, total anti-HDV: negatif). Tim biyokimyasal ve
hematolojik testleri normal sinirlardaydi. Tirnaktan 3 kez alinan native
preparatlarda mantar taramasinin negatif gelmesi ve mantar kdltirinde
Ureme olmamasi nedeni ile hastanin tirnagindan biyopsi alindi. Tirnak
biyopsinin histopatolojik incelemesinde; belirgin dejenerasyon gdsteren
keratinize doku fragmanlar saptandi. Hiperkeratotik ve parakeratotik
cok katl yassi epitel Uzerinde ¢ok yodun mikst sellller iltihabi hiicre
infiltrasyonu tespit edildi. Yapilan PAS boyasinda mantar ile uyumlu
mikroorganizmaya rastlanmadi (Resim 3). Hastanin ayak parmagindaki
lezyondan 4 mm’lik alinan punch biyopsinin histopatolojik incelemesinde
epidermiste dlizensiz psoriaziform hiperplazi, hiperkeratoz ve graniler
tabakada kayip izlendi. Dermal papillada kapiller proliferasyon
saptandi. Ylzeyel dermiste daha belirgin olmak Uizere dermiste yer yer
eozinofillerin de eslik ettigi perivaskiler lenfosit egzositozu gdzlendi
(Resim 4) Hastada klinik ve histopatolojik bulgulara dayanarak, ilag

Resim 1. Hastanin ilk vizitteki tirnak gériintisu

erlpsiyonu distintldi ve hastanin sirt bolgesine standart yama testi
ve entekavir tablet ile uygun dozlarda hazirlanan (%30 entekavir,
%70 vaselin) yama testi sonucu negatif olarak degerlendirildi. Bu
test negatif olarak degerlendirildi. Gastroenteroloji klinigine konstlte

Resim 2. Hastanin poliklinige ilk basvurusundaki ayak parmagindaki
eritemli skuamli plag

Resim 4. Deri histopatoloji gériintlsu
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edilen hastadaki deri ve tirnak lezyonlarinin entekavire bagli oldugu
duslnulerek tedavisonlandirildi. Hastaya derilezyonlariicin mometazon
furoat pomad 2x1 7 giin uygulanarak, daha sonra tedavisiz izlendi.
Tirnak lezyonlarina herhangi bir tedavi verilmedi. Hastanin entekavir
tedavisi kesildikten 2 hafta sonra yapilan kontrollinde deri ve tirnak
lezyonlarinda gerileme gdzlendi (Resim 5, 6). Alti hafta sonra yapilan
2. kontrolde lezyonlarin belirgin olarak iyilestigi saptandi. Karaciger
fonksiyon testleri normal seyreden hasta baska antiviral tedavi
verilmeksizin diizenli araliklarla takip edildi.

Tartisma

Kutandz ilag erlipsiyonlari (KIE), ilag reaksiyonlarinin en yaygin gérilen
tipi olarak bildirilmektedir. Klinik olarak morbiliform, Urtikeryal,
papuloskuamoz, pustller veya billdz tipte olabilmektedir. Hastanede
yatan eriskin hastalarda yapilan genis capli bir calismada, her ilag
alimindan sonra %5,5 oraninda ilag reaksiyonu gelistigi, bunlarin
%2,2'sinin KIE oldugu bildirilmistir. ilag reaksiyonlarinin ¢ogunlugunu
KIE olusturmasina karsin, siddeti nadiren ciddi boyutlara ulasir4.

Dlinyada 400 milyondan fazla insanin KHB virlsti (HBV) ile infekte
oldugu tahmin edilmektedir. Hepatit B tedavisinde kullanilan lamivudin,
adefovir, entekavir ve tenofovir oral kullanilan nikleozid analoglaridir.

Resim 5. Entekavir tedavisi kesildikten 2 hafta sonraki tirnak gértintlsi

Resim 6. Entekavir tedavisinin kesilmesinden 2 hafta sonraki ayak
lezyonundaki hafifleme
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iyi tolere edilen bu ajanlarin yan etki profili diisiik olup, antiviral etkileri
interferondan Ustindir>.

GUnUmduzde entekavir, hem antiviral potansiyelinin adefovir ve
lamivudinden daha yiiksek olmasi, hem de direnc profilinin disik olmasi
nedeniyle HBeAg-pozitif veya negatif, saf nlkleozid veya lamivudine-
direncli KHB hastalarinin tedavisinde 1. veya 2.basamak tedavi olarak
kullaniimaktadiré. Entekavir kullanimina bagdl gelisebilen baslica
yan etkiler; bas adrisi, yorgunluk, asteni, anafilaktoid reaksiyonlar,
gastrointestinal ve santral sinir sistemi bozukluklaridir? Bunlarin disinda
bir olguda hiperglisemi ve lipaz diizeylerinde yikselme8, diger bir olgu
da ise entekavir kullanimina bagli jinekomasti bildirilmistir®.

Buglne kadar cesitli antiviral ajanlarin kullanimina bagl kutandz
erUpsiyonlar bildirilmistir. Yazaki ve arkadaslari, efavirenz iceren
(stavudine ve lamivudine) kombine antiviral tedavi baslandiktan 8
giin sonra, subfebril ates ile birlikte, alt ekstremiteden baslayip tim
viicuda yayilan kasintili, eritematdz erlipsiyon gelisen 31 yasinda anti-
HIV(+) bir hemofili hastasi bildirmislerdir'0. Antiretroviral bir ajan
olan lamivudinin, ¢ok sayida kutandz yan etkileri olmasina ragmen
anjiyoédem, Urtiker, anafilaktoid reaksiyonlar, alerjik kontak dermatit,
alopesi ve iktiyoziform erupsiyonlarini iceren deri dokintuleri hakkinda
¢ok az yayin vardir'™13. Ancak ulasilabilen literatlrde entekavir
tedavisine bagl deri dokintulsu bildirilen sadece bir olgu bulunmaktadir.
Kronik HBV'li bu olguda entekavir tedavisi baslandiktan 2 giin sonra
ses kalinlasmasi ve gluteal bolgede kasintili kizariklik gelistigi ve yapilan
yama testinde entekavire bagl eritemli-endure reaksiyon saptandig,
tedavinin sonlandirlamasiyla da lezyonda gerileme gozlendigi
bildirilmistir>.

Psoriaziform ilag erlpsiyonunda, histopatolojik bulgular psoriasise
benzemekle birlikte Ust dermiste perivaskiler veya interstisiyel
eozinofiller daha sik izlenmektedir. Ayrica klinik olarak psoriasis
vulgariste diz, dirsek, sach deri, gévde ve tirnaklar en sik tutulan
alanlar olup, eritemli, kalin skuamli, giimus renkli, blyik capl plaklar
izlenmektedir. Likenoid ilag¢ erlipsiyonunda ise gdvde ve fleksural
alanlarda violese plaklar gézlenmektedir. Olgumuzda psoriasisten farkli
olarak ayak parmaklarinda eritemli skuamli yer yer ragatlarin eslik ettigi
plaklar izlenmekteydi.

ilaca bagll psoriaziform eriipsiyonlarin  patofizyolojisinde  cesitli
imminolojik mekanizmalar ileri strilmesine ragmen, altta yatan
mekanizma belirsizdir. Entekavirin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte yapilan calismalarda tedavi sonrasinda regtilatuvar
T hiicrelerin ve intraselluler sitokinlerin arttigi gdsterilmistir. Psoriasiste,
dermiste plazmositoid dendritik hiicrelerden eksprese edilen IFN o
diizeyi ylksek bulunmustur!4. Dolayisiyla entekavir tedavisinde gérilen
paplloskuamdéz kutandz ertipsiyon ve tirnak bozukluguna sitokinlerin
artisinin sebep olabilecegdi distntlmektedir.

Olgumuzda 4 yildir entekavir tedavisi alirken, tedavinin 3. yilinda el ve
ayak parmaklarinda papuloskuamoz derilezyonlari ve sag el basparmak
tirnag! ile ayak tirnaklarinda distrofik degisiklikler gelismistir. Tirnaktan
alinan materyalde 3 kez %10’luk potasyum hidroksit (KOH) ile yapilan
incelemede fungal elemana rastlanmamis, mikolojik kiltirde tGreme
saptanmamistir. Tirnak biyopsisinin  tetkik sonucu distrofik tirnak
materyali seklinde rapor edilirken, deri biyopsisinde 6zellikle papiller
dermiste yer yer eozinofillerin varligi dikkat cekmistir. Entekavir tedavisi
kesildikten sonra hastanin lezyonlarinda belirgin dlizelme g6zlenmistir.
Olgumuz entekavir tedavisine bagli papuloskuamdéz deri eriipsiyonu ile
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birlikte tirnak bozuklugu da gelisen literatirdeki ilk olgudur. Entekavir
tedavisinin nadir de olsa uzun dénemde deri reaksiyonlari ve tirnak
bozukluklarina yol acabilecegi akilda tutulmalidir.
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