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ÖZET 

Amaç: Kronik tenofovir uygulaması sonucu ortaya çıkabilecek olan nefrotoksisite, 

hepatotoksisite, nörotoksisite ve pankreas hasarı üzerine kafeik asit fenetil ester (CAPE)‘nin 

koruyucu etkilerinin araĢtırılması amacıyla yapılmıĢtır. 

Yöntem: ÇalıĢma 200-300 gr ağırlığındaki eriĢkin  Wistar Albino diĢi cinsi 21 adet 

sıçan üzerinde yapıldı. Ratlar randomize Ģekilde kontrol (C), tenofovir (T), CAPE, 

tenofovir+CAPE olmak üzere 4 gruba ayrıldı. ÇalıĢmada T ratlara kronik olarak 30 gün 

boyunca 30 mg/kg/gün oral yolla verildi. Sonra intraperitonel olarak CAPE 10 µmol/kg 

dozunda uygulandı. Biyokimyasal ve histopatolojik değerlendirme yapıldı. 

Bulgular: Histomorfolojide; T grubunda pankreasta hasar oluĢtuğu, T+CAPE grubunda 

ise hasarın azaldığı ve beta hücre yoğunluğunun kontrol grubuna göre T grubunda azalırken, 

T+CAPE grubunda sadece T verilen gruba göre arttığı belirlendi. Böbrek dokusunda; T’nin 

artan apopitoza ve tübüler toksisiteye neden olduğu, ancak T+CAPEkullanımının ise tübüler 

toksisiteyi engellediği belirlendi. Beyinde; T grubunda inflamasyon, vakuoler dejenerasyon ve 

nekrobiotik değiĢiklikler gözlenirken, yine T+CAPE grubunda ise ılımlı bir düzelme izlendi. 

Karaciğerde; T grubunda hasar oluĢtuğu, T+CAPE grubunda ise apopitoz düzeyinin sadece T 

verilen gruba göre düĢtüğü ve rejeneratif değiĢiklikler ve fokal sitoplazmik 

hipereozinofiligözlendi. Biyokimyasal açıdan; T grubunda üre ve kreatinin değerlerinin 

diğer K, CAPE, T+CAPE gruplarına göre anlamlı olmasada yüksek düzeyde olduğu ve 

CAPE’nin T’nin yükselttiği özellikle kreatinin seviyelerini azalttığı belirlendi. 

Histopatolojik bulguları biyokimyasal bulgular doğruladı. 

Sonuç: Kronik T kullanımının karaciğer, beyin, pankreas ve böbrek dokularında hasara 

neden olduğu, ancak tenofovir sonrası CAPE kullanımının; T toksisitesini azaltabildiği 

belirlendi. Buna göre, CAPE’nin antiviral tedavide profilaktif amaçla kullanımı konusunda daha 

uzun süreli çalıĢmaların yapılması gerektiği sonucuna varıldı. 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Tenofovir, CAPE, nefrotoksisite, hepatotoksisite, nörotoksisite, pankreatit. 
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ABSTRACT 

Purpose: To investigation of protective effects of caffeic acid phenethyl ester (CAPE) 

on chronicapplicationof tenofovir may arise result of nephrotoxicity, hepatotoxicity, 

neurotoxicity and pancreas damage. 

Methods: The study weighing 200-300 g adult Wistar albino rats was carried out on 21 

female sex.The rats were randomized into control, tenofovir, CAPE, including 

tenofovir+CAPE were divided into 4 groups. T in chronic studies in rats for 30 days at 

30 mg/kg/day oral doses was administered. Then CAPE intraperitoneally 10 

micromol/kg dose was administered. Biochemical and histopathological examinations 

were performed. 

Findings: In histomorphological damage to the pancreas in group T, T+CAPE group, 

the damage is reduced and beta-cell density decreased in T group to the control group, 

T+CAPE group increased by only T was determined that the group. In kidney tissues; T 

and tubuler increasing apoptosis induced toxicity, but the use of T+CAPE was 

determined to prevent the tubuler toxicity. In brain, Inflammation in T group, vacuolar 

degeneration and nekrobiotik changes observed, however, a moderate improvement in 

T+CAPE group viewed. In the liver, where damageoccurs in T group, T+CAPE group 

is of the level of apoptosis compared with the group treated only T fell and regenerative 

changes wereobserved and focal cytoplasmic hypereosinophilia. Biochemically of not 

CAPE and raises T to reduce the levels of creatinine were determined in particular. 

Histopathological findings confirmed the biochemical findings. 

Result: Chronic use of all of the liver, brain, pancreas and kidney tissue damage caused, 

but after tenofovir use CAPE; can reduce the toxicity was determined. Accordingly, the 

purpose of CAPE on the use of prophylactic antiviral treatment should be made more 

long-term studies have concluded. 

 

Keywords: Tenofovir, CAPE, nephrotoxicity, hepatotoxicity, neurotoxicity, 

pancreatitis. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ: 

Kronik hepatit B tüm dünyada önemli bir halk sağlığı problemi oluĢturmaktadır. 

Dünya sağlık örgütü’ne göre dünya üzerinde hepatit B virusu (HBV) ile karĢılaĢmıĢ 2 

milyar kiĢi olup, bunların 400 milyonu kronik infektedir. Her yıl 600.000 kadar kiĢinin 

hepatit B’nin komplikasyonları nedeni ile kaybedildiği tahmin edilmektedir (1, 2).  

Tüm dünyada mortalite ve morbiditenin önemli bir sebebi olması nedeni ile hastalığı 

önleme amaçlı birçok çalıĢma yapılmıĢ ve %95 koruyucu etkinliği olan hepatit B virusu 

aĢısı geliĢtirilmiĢtir. Bu aĢı çok güvenilir olup, bir çok ülkede yenidoğanların aĢılanması 

kural olarak kabul edilmiĢtir. 

          Hepatit B virusu ile enfekte kiĢilerde yıllar içerisinde karaciğer yetersizliği ve 

hepatosellüler (HCC) kanser geliĢmektedir. Kronik Hepatit B enfeksiyonu ve kronik 

komplikasyonları ile mücadele etmenin en iyi yolu HBV DNA düzeyini azaltmaktır. 

Tenofovir,  bir asiklik nükleotit analogudur ancak daha az nefrotoksik olması sayesinde 

günde 300 mg kullanılabilmesi, daha güçlü bir antiviral olarak kullanımına imkan 

sağlamıĢtır (3). Reverse transkriptazın kompetetif inhibitörüdür ve DNA zincirinin 

uzamasını durdurur (4). HBV DNA negatifleĢmesi, ALT’nin normal düzeylere inmesi, 

nekroinflamasyonda iyileĢme sonlanım noktaları açısından diğer antivirallere göre üstün 

bulunmuĢtur. 

Antiviraller ile tedaviye bağlı olarak en sık geliĢen problem ise ilaç yan 

etkileridir.  Yan etkilere bağlı tedavi uyumu güçleĢmekte bu da tedavi yetersizliği, ilaç 

direnci geliĢimi ve gelecekteki tedavi seçeneklerinin tükenmesi gibi birtakım 

olumsuzluklarla sonuçlanmaktadır. Bu bağlamda tenofovirin baĢta pankreas ve atılım 

organları olmak üzere organlar üzerine etkilerini biyokimyasal ve histopatolojik olarak 

araĢtırmak üzere çalıĢmamızı planladık. 
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Sunulan tezimizin amacı; kronik tenofovir uygulaması sonucu ortaya çıkan 

nefrotoksisite, hepatoksisite, nörotoksisite ve pankreas hasarı üzerine CAPE’nin 

koruyucu etkilerinin araĢtırılmasıdır. Tenofovir konusunda az sayıda çalıĢma olması ve 

özellikle profilaktif açıdan CAPE ile ilgili herhangi bir çalıĢmanın olmaması bizim bu 

konuda çalıĢma yapmamıza sebep olmuĢtur. Bu nedenle çalıĢmamızın özgün bir değere 

sahip olduğunu ve bu alanda yapılacak diğer çalıĢmalara ıĢık tutacağını düĢünüyoruz. 
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2. GENEL BİLGİLER: 

2.1. Hepatit B Virusu 

2.1.1. Tarihçe 

Viral hepatitler ile ilgili olabilecek en eski kayıtlar M.Ö.5. yüzyıla uzanmaktadır. 

Viral hepatitlerin kan ve kan ürünleri ile salgınlara neden olduğuna dair ilk kayıt 1885 

senesinde Lurman’a aittir. 1883 yılında Bremende çiçek virusu salgını olduğu yıllarda 

1289 tersane iĢçisi, lenf sıvısı kullanılarak hazırlanan aĢıyla çiçek virusuna karĢı 

aĢılanmıĢtır. Lurman aĢılanan iĢçilerin 191’inde birkaç hafta ile 8 ay arasında sarılık 

geliĢtiğini tespit etmiĢ ve raporlamıĢtır. Lurman; çalıĢmasında sarılık kaynağını 

kontamine lenf sıvısı olarak belirtmiĢtir (5). Bundan sonra sarılık etkeni olarak 

epidemiyolojik özellikleri farklı olan en az iki virusun bulunduğu fikri geliĢmiĢ ve 1947 

yılında Mac Callum ve Bauer enfeksiyöz hepatit için ″Hepatit A″ ve serum hepatiti için 

″Hepatit B″ kavramlarını geliĢtirmiĢlerdir (6). 

 Salgınlara neden olan Hepatit B virusu (HBV), 1965 yılında Blumberg ve 

Alter’in Avusturalya yerlileri Aborjinler’in kanında Hepatit B virusu yüzey antijenini 

(Avusturalya antijeni=Au ag) göstermeleriyle tanımlanmıĢtır. AraĢtırmacılar bu 

buluĢlarıyla nobel ödülü kazanmıĢlardır. Hepatit B’nin viral etyolojisi 1970 senesinde 

Dane ve arkadaĢları tarafından ″Au ag″ serumu ile reaksiyona giren ve ″Dane partikülü″ 

olarak adlandırılan viral partiküllerin elektron mikroskobunda gösterilmesi ile 

kanıtlanmıĢtır. 1971 yılında Krugman,  ısı ile inaktive edilen Hepatit B yüzey antijeni 

pozitif serumların immünolojik olduğunu ve aĢı olarak kullanılabileceğini göstermiĢtir.  

     Hepatit B virusunun tam nükleotid dizisi, 1979 yılında DNA klonlanarak ortaya 

çıkarılmıĢtır (7-9).  
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2.1.2. Hepatit B Virusu Yapısı 

Hepatit B virusu memelilerde ve kanatlılarda enfeksiyon oluĢturan, hepadna 

viridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan hepatotropik bir DNA virusudur. 

Ailenin diğer üyeleri gibi (kuĢ ve memeli virusları) dar bir konak spektrumu ve doku 

tropizmine sahiptir. Hepatit B virusu sadece insan ve Ģempanzeleri enfekte eder (10, 

11). Hepatit B virusu 42 nm çapında, yuvarlak ve zarflı bir DNA virusudur. Doku 

tropizmi göstermesi nedeniyle karaciğer dokusunda replike olur. Kısmen çift sarmallı 

halkasal DNA genomu içerir (12).  Konak hücreden kazanılmıĢ lipid zarf üzerinde üç 

formda viral yüzey antijeni (HBsAg) bulunur. Büyük (L); orta (M) ve küçük (S) yüzey 

antijenleri. Virusun kapsidi 27 nm çapında ve ikazohedral simetridedir. Çekirdek 

antijeni (HBcAg); viral genom ve polimeraz enzimini içerir (13, 14). 

 

 

 

 

Şekil 1: HBV’nin genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA’lar 
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Şekil 2: HBV’nin yaĢam ve replikasyon döngüsü (Mandell, Bennet & Dolin: Priciples and 

Practice of Ġnfectious Disease, 6. Edisyon’dan alınmıĢtır). 
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2.2.Epidemiyoloji 

Tüm dünyada akut ve kronik HBV enfeksiyonu önemli bir sağlık problemi 

oluĢturmaktadır. Dünya üzerinde HBV ile enfekte 2 milyar kiĢi olup, bunların 400 

milyonu kronik enfektedir. Dünyadaki HCC vakalarının %60–80’i HBV ile iliĢkilidir. 

Hepatit B virus enfeksiyonu genotipik olarak heterojenite göstermektedir (15). Genetik 

analizler ile HBV 8 genotipe ayrılmıĢtır (A, B, C, D, E, F, G, H). Genotip A en çok 

kuzey batı Avrupa, kuzey Amerika ve Afrika merkezinde, genotip B ve C doğu ve 

güney Asya, genotip D Akdeniz ülkeleri, genotip E batı Afrika, genotip F ise orta ve 

Güney Amerika’da görülmektedir. Genotip G’ye Amerika ve Fransa’da az sayıda 

olguda rastlanmıĢtır. Tüm Dünyada baskın genotipler B,C ve D genotipleridir. 

Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda hastaların hemen hemen tamamında genotip D ile 

enfeksiyon gösterilmiĢtir. 

Hepatit B virusuenfeksiyonunun geliĢme sıklığı coğrafi farklılık göstermektedir. 

Buna göre ülkeler 3 farklı gruba ayrılır: 

1. Yüksek Endemisite Ülkeleri:  

 Toplumda HBsAg pozitifliği %8’in üzerindedir. Dünya nüfusunun %45’i bu 

ülkelerde yaĢamaktadır. Yüksek endemisite ülkelerinde HBV ile karĢılaĢma oranı % 

70–90 arasındadır (16). Bu coğrafyalarda enfeksiyon sıklıkla kronikleĢme riskinin 

yüksek olduğu yeni doğan ve erken çocukluk döneminde kazanılmaktadır. Bu dönemde 

asemptomatik enfeksiyon geçirilmesi nedeniyle akut hastalık az fakat kronik karaciğer 

hastalığı ve hepatosellüler kanser oranı yüksektir.  

2. Orta Endemisite Ülkeleri:  

 Toplumda HBsAg pozitifliği %2–7 arasındadır. Dünya nüfusunun %43’ü bu 

coğrafyada yaĢamaktadır. Bu ülkelerde eriĢkinlerde HBV ile karĢılaĢma %20–60 

arasındadır. Enfeksiyon tüm yaĢ gruplarında sıklıkla eriĢkin ve adolesanlarda oluĢur ve 

bu nedenle akut enfeksiyon kliniği hakimdir. Kuzey Afrika ülkeleri, Orta Doğu, 

Akdeniz havzası (Türkiye de dahil) Doğu Avrupa ve Rusya orta endemisite ülkeleri 

arasında yer almaktadır. 
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3.  Düşük Endemisite Ülkeleri: 

Toplumdaki HBsAg pozitifliği %2’nin altındadır. Dünya nüfusunun %12’si bu 

ülkelerde yaĢamaktadır (ABD, Kuzey ve Batı Avrupa, Avusturalya). Bu ülkelerde 

eriĢkinlerde HBV ile karĢılaĢma oranı %20’den azdır. Enfeksiyonların çoğunluğu 

eriĢkinlerde ve risk gruplarında görülür. 

HBV enfeksiyonunun daha sık görüldüğü yüksek risk gruplarından belli baĢlıları: 

1. Damar içi yoldan uyuĢturucu kullananlar. 

2. Çok eĢli heteroseksüeller. 

3. Sık invaziv giriĢimlere maruz kalanlar. 

4. Hemofili hastaları. 

5. Hemodiyaliz hastaları. 

6. Sık kan ve kan ürünleri transfüzyonu yapılanlar. 

7. Homoseksüel erkekler. 

8. Hepatit B virusu taĢıyıcısı kiĢilerin cinsel eĢleri ve aile bireyleri. 

9. Hepatit B virusu taĢıyıcısı anneden doğan bebekler. 

10. Bakım evlerinde yaĢayanlar.   

 

2.2.1. Hepatit B Virusu Bulaşma Yolları 

Hepatit B’nin 4 ana bulaĢ yolu vardır; 

1. Parenteral yolla bulaş: 

Enfekte kan ve kan ürünleri nakli, damar içi uyuĢturucu kullananlarda ortak 

enjektör kullanım ve diğer ortak kullanılan kesici, delici aletler ile bulaĢma. Kan 

vericilerinde HBsAg taramalarına baĢlandıktan sonra parenteral bulaĢmada azalma 

olmakla birlikte özellikle HBsAg negatif ancak anti-HBc pozitif kan ve dokuların 

aktarımı ile de virusun bulaĢabildiği gösterilmiĢtir (17, 18). 
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2. Cinsel Yolla Bulaş: 

Virus cinsel salgılarda bulunmaktadır ve mukozal giriĢ kapılarından girerek 

enfeksiyona yol açmaktadır. Travmatik iliĢkiler ve eĢlik eden baĢka bir cinsel hastalık 

HBV bulaĢma riskini daha da arttırmaktadır (19). 

3. Taşıyıcı Anneden Bebeğe Bulaş: 

Transplasental (in-utero), perinatal veya postnatal anne sütü ile bulaĢ olabilir. En 

sık enfekte kan ve salgılar aracılığı ile doğum sırasında bulaĢma gerçekleĢmektedir. 

HBeAg pozitif anneden bebeğe bulaĢ riski HBeAg negatif anneye göre daha yüksektir 

(16). 

4. Diğer Bulaş Yolları: 

Aynı ev içinde yakın yaĢam koĢullarında da HBV bulaĢı görülmektedir. 

Horizontal bulaĢ yolu özellikle 7–14 yaĢ grubunda görülen sero-prevelans artıĢından 

sorumlu tutulmaktadır. HBcAg pozitif olgularda idrarda HBV-DNA pozitifliği %91 

oranında bulunmuĢtur. Dolayısıyla enfekte kiĢilerin idrarı ilede bulaĢ olabilmektedir 

(16). 

2.2.2.Türkiye’de Hepatit B Virusu Enfeksiyonu 

Orta endemisite ülkeleri arasında yer alan ülkemizde HBsAg pozitifliği %1-14.3 

arasında bildirilmiĢtir. Ġstanbul, Ġzmir gibi batı illerinde %3-4.5 gibi daha düĢük oranda 

HBsAg pozitifliği bulunurken Güney Doğu ve Doğu Anadolu illerinde %8-14.5 gibi 

yüksek oranlar bildirilmiĢtir. Türkiyenin 8 ayrı bölgesinden 30 yaĢ altı 2683 kiĢide 2005 

senesinde yapılan bir çalıĢmada HBsAg %5.4, anti HBc IgG %17 oranında pozitif 

bulunmuĢtur. Kan donörlerinde yapılan bir çalıĢmada HBsAg pozitifliği 2004 senesinde 

%4.19 olarak tespit edilmiĢtir. Yine yapılan çalıĢmalarda ülkemizdeki baskın genotip; 

Genotip D olarak görülmektedir (20, 21). 
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2.3.  Hepatit B Virusu  Patogenezi 

Hepatit B virusu sitopatik bir virus değildir; karaciğer hasarının oluĢmasında 

viral faktörlerden çok konak immün yanıtının rolü vardır. Viral replikasyonun yüksek 

olduğu fakat normal karaciğer enzim düzeyine sahip kronik taĢıyıcılar, virusun direkt 

sitopatik etkisi olmadığını göstermektedir. HBV’de viral yayılımı belirleyen değiĢkenler 

ile konağın immün sistemi arasındaki denge viral hepatitin sonucunu belirlemektedir. 

Hastalık patogenezinde hücresel immün yanıt primer olarak sorumluyken, etkili viral 

klirens için hem humoral hem de hücresel immün yanıt gereklidir (22). 

Akut enfeksiyonda immünolojik cevap hem non viral antijen spesifik veya doğal 

cevabı (natural killer hücreler, ĠFN) hem de adaptif bir immun yanıtı (viral antijenlere 

antikorlar, CD4+T hücreleri ve CD8+ Sitotoksik T lenfositleri CTL) kapsamaktadır. 

CD4+T hücre yanıtları özellikle çekirdek ve polimeraz proteinlerine daha az olarakta 

yüzey proteinlerine karĢı geliĢir. CD8+ sitotoksik T lenfsitleri (CTL) tip 1 enflamatuar 

sitokinler ile enfekte hücreleri karaciğerden temizlemekte, böylece virusun enfekte 

olmamıĢ hücrelere yayılımını ve virusun temizlenmesi için gerekli olan immün yanıtın 

derecesini azaltmaktadır (22). 

Akut enfeksiyonun erken döneminde enfektif CD4+T hücre yanıtı ve daha 

sonraları kalitatif ve kantitatif yetersiz CD8+ sitotoksik T hücre yanıt geliĢimi persistan 

HBV enfeksiyonu geliĢiminden sorumludur (22). 

Akut HBV enfeksiyonunda vireminin erken klirensinde sitokinlerin görev aldığı 

non sitolitik immün yanıt sorumluyken, ileri dönemde karaciğer dokusunda 

nekroinflamatuar değiĢikliklerden CD4+T Helper ve CD8+ sitokin cevabı sorumludur. 

Sitokin yanıtları (TNF alfa, IFN gama) karaciğerde kuppfer hücreleri tarafından 

modifiye edilerek infekte olmamıĢ karaciğer hücrelerine zarar vermeden virusun 

temizlenmesi sağlanmaktadır. Sitokinlerin üretiminde CD4+T helper, CD8+T 

sitotoksik, natural killer T lenfositler görev alır. 

Akut HBVenfeksiyonunda immün sistemin birçok kolu virüsü temizlemek için 

aktive olmaktadır. Transaminazların yükseldiği dönemde HBV proteinlerine karĢı 

antikorlar sentezlenmeye baĢlamıĢtır. Hepatit B virüsü enfeksiyonunda antikor yanıtı, T 

hücre bağımlı bir süreçtir. Akut enfeksiyon sırasında HBsAg, HBcAg, HBeAg 
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proteinlerine karĢı güçlü CD4+T hücre yanıtı geliĢir. Vireminin kontrolünde en etkin 

mekanizma HBcAg proteinine karĢı MHC class 2 CD4+T hücre yanıtının geliĢmesidir. 

Kronik HBV enfeksiyonunda zayıf CD4+ ve CD8+ CTL hücre yanıtı vardır (23, 24).  

Kronik HBV enfeksiyonunda yetersiz geliĢen immun yanıt, virüsü eradike 

edememekle birlikte, karaciğerde sürekli bir enflamatuar ortam oluĢturur. Karaciğerde 

süregelen enflamasyon ve nekroz neticesinde ileri dönemde rejenerasyon ve fibrozis 

uyarılmaktadır. Bu süreç kronik hepatitten siroza giden klinikopatolojik değiĢikliklere 

yol açar. 

Virusla enfekte hepatositlerin harabiyeti ve virusun temizlenmesinden sitotoksik 

T hücrelerin (CTL) sorumlu olduğu gösterilmiĢtir. Bununla birlikte yapılan çalıĢmalarda 

sitotoksik T hücre sayısının virusla enfekte hücre sayısından çok düĢük olduğu 

gösterilmiĢ ve bu nedenle virusun temizlenmesinde enflamatuar sitokinlerin aracılık 

ettiği ikincil mekanizmaların da rol aldığı düĢünülmüĢtür. TNF alfa ve IFN gama HBV’ 

nin temizlenmesinde etkili olmaktadır (25). 

 

2.4. Hepatit B Virusunun Tanısı 

2.4.1. Serolojik Göstergeler  

Hepatit B virusuna ait antijenlerin ve antikorların hasta serumunda saptanması 

esasına dayanır. Bu testler hepatit B virusuenfeksiyonunun akut ve kronik dönemlerinin 

ayrılmasında, enfektivitenin değerlendirilmesinde, immünitenin araĢtırılmasında, kan ve 

organ vericilerinin taranmasında rutin olarak kullanılmaktadır (13, 14, 26). 

 

HBsAg: 

 HBsAg, Hepatit B virusu enfeksiyonunun iĢaretidir. Akut enfeksiyonda 

semptomların baĢlamasından 3–5 hafta önce tespit edilmeye baĢlanır. Akut 

enfeksiyonun iyileĢmesinden 4–6 ay sonra negatifleĢir (27). HbsAg’nin 6 aydan uzun 

süre hasta serumunda gösterilmesi kronik enfeksiyona delalet eder (15). HbsAg’nin 

hasta serumunda saptanması HBV enfeksiyonu olduğunu gösterir. Fulminan seyreden 
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akut hepatitlerde HBsAg kandan hızla temizlenir ve virusun üreyebileceği hepatosit 

kalmaması nedeniyle kanda antijen saptanamayabilir. HCV ve HDV ko-enfeksiyonunda 

da HBsAg sekresyonu baskılanır ve saptanamayacak düzeye inebilir (28). 

HBeAg: 

 HbeAg’nin hasta serumunda saptanması, kanda virusun fazla miktarda 

olduğunu, aktif viral replikasyonu gösterir. Akut enfeksiyonda HbsAg’yi izleyerek 

pozitifleĢir ve genellikle HbsAg’den önce kaybolur. HBeAg pozitif hastaların 

bulaĢtırıcılığı fazladır. Akut enfeksiyonda 10 haftadan uzun süren HBeAg pozitifliği 

hastalığın kronikleĢeceği yönünde güçlü bir göstergedir. Kronik enfeksiyonda ise 

HbeAg’ nin pozitif devam etmesi ağır karaciğer hastalığı geliĢme riskini arttırır. 

Anti HBe : 

Anti HBe; HBeAg’nin kaybolmasını takiben erken nekahat döneminde ortaya 

çıkar. Akut enfeksiyonda anti HBe’nin saptanması viral replikasyonun azaldığının 

göstergesidir. Ancak ″Pre Core Mutant″ olguların mutantların varlığında HBeAg sentezi 

durmasına karĢın viral replikasyon sürmekte ve anti HBe ile beraber HBV DNA 

pozitifliği görülmektedir. Anti HBe tedavi izleminde HBsAg ve HBV DNA ile birlikte 

önemli bir parametredir.  

Anti HBc IgM:  

Anti HBcIgM; akut HBV enfeksiyonu göstergesidir. Akut enfeksiyonda hastalık 

belirtileri ile pozitifleĢirken erken nekahat döneminde tepe düzeyine ulaĢır ve 3–12 ay 

içinde azalarak saptanamayacak düzeye geriler. Anti HBc IgM; HBsAg pozitifliğinden 

1–4 hafta sonra saptanır ve bazen akut HBV enfeksiyonunun tek göstergesi olarak 

bulunabilir. ″Pencere Dönemi″ olarak adlandırılan bu dönemde HBsAg ve HBcAg 

kaybolmuĢtur fakat bu antijenlere karĢı antikorlar henüz saptanabilecek düzeye 

ulaĢmamıĢtır. Bu dönemde HBV enfeksiyonunun tek göstergesi anti HBc IgM 

pozitifliği veya onunla birlikte anti HBc IgG antikorları olarak saptanır (27). 
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 Pencere dönemi ortalama 2–8 hafta kadar sürer. Bazen 1 yıla kadar 

uzayabileceği bildirilmiĢtir. Pencere döneminin uzadığı olgularda anti HBc IgM 

negatifleĢirken serumda anti HBcIgG pozitifliği tespit edilir (29). 

 

Anti HBc IgG ve Total anti HBc: 

Akut HBV enfeksiyonunda anti HBc IgG, anti HBc IgM’i izleyerek pozitifleĢir 

ve erken nekahat döneminde tepe düzeyine ulaĢır; hayat boyu saptanabilecek düzeyde 

kalır. Anti HBc IgG hayat boyu saptanabilecek bir belirteç olduğundan akut, kronik 

veya önceden geçirilmiĢ HBV enfeksiyonu göstergesidir. Bireyin HBV enfeksiyonu ile 

karĢılaĢılmıĢ olduğunu gösterir. Diğer serolojik göstergeler olmaksızın salt anti HBc 

IgG pozitifliği; uzamıĢ pencere dönemini, HBsAg’nin saptanamayacak kadar düĢük 

olduğu kronik HBV enfeksiyonunu veya surface mutant HBV enfeksiyonunu 

düĢündürür. HIV enfeksiyonu gibi bağıĢıklık sisteminin etkilendiği hastalarda da anti 

HBs kaybolarak, tek enfeksiyon göstergesi olarak anti HBc IgG bulunabilir (30).  

Anti HBs: 

ĠyileĢme ile sonlanan akut enfeksiyonda HBsAg kaybolduktan sonra saptanabilir 

düzeye ulaĢır. 1 IU anti HBs, 0.9 mikrogram HBsAg’yi nötralize eder (31). Anti HBs 

antikorlarının oluĢumu hastalığın iyileĢme ile sonlandığını ve bağıĢıklığı gösterir. Anti 

HBc IgG ile birlikte serumda hayat boyu tespit edilebilecek düzeyde  kalır. Olguların % 

15’inde anti HBs antikor düzeyi 6 yıl içerisinde azalarak tespit edilemeyecek düzeye 

inebilir (29). 

HBV aĢılamasından sonra da geliĢen koruyucu özellikteki antikor anti HBs antikorudur. 

10 IU/L nin üzerindeki anti HBs düzeyleri koruyucudur. 

 HBV enfeksiyonunun tanısında kullanılan serolojik göstergeler birlikte 

yorumlanarak hastanın bulunduğu dönem, enfektivite durumu ve bağıĢıklığı 

değerlendirilerek uyumsuz veya Ģüpheli test sonuçlarında HBsAg ve HBeAg 

nötralizasyonuna dayanan doğrulama testleri veya HBV DNA araĢtırması yapılmalıdır. 
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Tablo 1: Kronik HBV’nin Farklı Klinik ve Serolojik Göstergeleri  

 

 

HBV DNA HBsAg Total 

Anti-HBc 

Anti-

HBs 

HBeAg Anti-HBe 

Kronik HBV 

 

+++ + + - + - 

Kronik HBV 

Precore 

varyant 

 

++ + + - - +/- 

 

Ġnaktif 

TaĢıyıcı 

<100 IU/ml + + - - + 

 

OBI 

Seropozitif 

<1000IU/ml + + +/- +/- +/- 

 

OBI 

Seronegatif 

<1000IU/ml - - - - - 
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2.5. Kronik Hepait B’nin Güncel Tedavisi 

Mevcut antiviral tedaviler ile hepatit B virusu enfeksiyonunu tamamen tedavi 

etmek mümkün olmayıp, inkomplet virolojik yanıtlar elde edilmektedir(32).Güncel 

kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon alfa-2a 

ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin ülkemizde mevcut olan ve 

kullanım onayı almıĢ ilaçlardır (33).  

 

2.5.1.  İnterferon – Alfa (IFN-alfa) 

IFN-alfa; 48 hafta boyunca haftada bir kez subkutan yoldan uygulanan antiviral, 

antiproliferatif ve immünmodülatör etkili bir tedavi ajanıdır. Yanıt daha çok düĢük 

titrede baĢlangıç HBV DNA düzeyi, yüksek aminotransferaz düzeyleri ve daha çok 

genotip A ile enfekte kiĢilerde alınmaktadır. Ancak ilacın önemli yan etkilerinin olması 

bazen tedavinin yarıda kesilmesine neden olabilmektedir. Günümüzde standart IFN 

yerini, moleküle polietilen glikol eklenmesiyle yarılanma ömrü daha uzun olan pegile 

interferona (PEG-IFN) bırakmıĢtır. PEG-IFN’nin alfa 2a ve alfa 2b olmak üzere iki tipi 

bulunmaktadır. 

 

2.5.2. Entekavir 

Hepatit B virusu replikasyonunu üç ayrı basamakta inhibe eden bir nükleozid 

analoğu olup, kronik Hepatit B hastalarında birinci basamak tedavide tercih 

edilmektedir. Bu ilaç nefrotoksik olmayıp hastada lamivudine karĢı geliĢmiĢ bir direnç 

yoksa direnç geliĢim olasılığı çok düĢüktür. Nükleozit naiv hastalarda 5. yılda entekavir 

direnci %1,2 iken, lamivudin dirençli hastalarda entekavir direnci 1. yılda %6,2’dir (34).  

 

2.5.3. Lamivudin 

Bir nükleozid analoğu olan lamivudin, HBV DNA polimerazı inhibe eden, yeni 

sentezlenmiĢ HBV DNA zincirini sonlandıran böylece HBV replikasyonunu çok etkili 

bir Ģekilde bloke eden bir antiviraldir(35).Kompanse ve dekompanse sirozlu hastalarda 

da güvenle kullanılan ilacın dozu günde 100 mg’dır. Kreatinin klirensi 50 ml/dk’nın 

altında alan bireylerde doz ayarlanması yapılmalıdır. Lamivudinin iyi tolere edilmesine 

ve ciddi bir yan etkisinin olmamasına rağmen, kullanım süresiyle doğru orantılı olarak 

ilaca karĢı artan direnç önemli bir sorun oluĢturmaktadır (36). 
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2.5.4.  Adefovir 

Adefovir; reverse transkriptaz ve DNA polimerazı inhibe ederek HBV DNA 

zincirinin sonlanmasına neden olur. Standart doz, en az 1 yıl boyunca günde bir kez oral 

yoldan alınan 10 mg’dır. Lamivudine direnç geliĢen hastaların tedavisine eklenebilir. 

Adefovire direnç 5 yıl boyunca tedavi edilen hastaların %29’unda görülür. Böbrek 

hasarı olanlarda nefrotoksisite geliĢme riski mevcttur (37).  

 

2.5.5.  Telbivudin 

L-deoksitimidin veya telbivudin nükleozid anoloğu olan bir antiviraldir. 2006 

yılında A.B.D.’de ruhsat alarak kronik hepatit B tedavisinde kullanıma girmiĢtir. Klinik 

çalıĢmalar telbivudinin lamivudine oranla kronik hepatit B’de replikasyonu önlemede 

daha iyi bir antiviral ajan olduğu gösterilmiĢtir. Direnç geliĢimi telbivudin için de bir 

sorundur ancak lamivudine göre bu oran daha düĢüktür. Günlük dozu 600 mg’dır ve 

kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda doz ayarlaması gereklidir. Yan etkiler 

lamivudine benzerdir (38). 

 

2.5.6.  Tenofovir Disoproxil Fumarat 

Tenofovir; öncelikle HIV/AIDS ve HIV/HBV ko-enfekte hastalarda kullanıma 

giren tenofovir, yapılan çalıĢmalarda hem vahĢi hem de lamivudin dirençli kökenlere 

karĢı etkili olduğunun saptanması üzerine 2008 yılında A.B.D’de ve ülkemizde kronik 

hepatit B’nin tedavisinde ruhsat alarak kullanıma girmiĢtir. Tenofovir ile ilgili ilk klinik 

deneyimler, HIV/HBV ko-enfekte hastalar ve lamivudin dirençli HBV hastalar 

üzerinedir. Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik nükleotit analoğudur ancak daha az 

nefrotoksik olması sayesinde günde 300 mg kullanılabilmesi, dahagüçlü bir antiviral 

olarak kullanımına imkansağlamıĢtır (39). Reverse transkriptazın kompetetif 

inhibitörüdür ve DNA zincirinin uzamasını durdurur (40). HBV DNA negatifleĢmesi, 

ALT’nin normal düzeylere inmesi, nekroinflamasyonda iyileĢme sonlanım noktaları 

açısından adefovire göre üstün bulunmuĢtur. Etkinliği naif hastalarda ve daha önce 

tedavi almıĢ olanlarda benzerdir ve HBV genotipinden bağımsızdır. Direnç geliĢimi 72 

haftaya kadar devam eden faz 3 çalıĢmalarda görülmemiĢtir (4). 
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          Glomerüler filtrasyon ve tübüler sekresyonla %70-80 oranında idrar yolu ile atılır. 

Böbrek yetmezliğinde doz ayarlanmalıdır; Kreatinin Klirensi (KrKl) 30-49 ml/dk: 300 

mg 48 saatte bir; KrKl 10-29 ml/dk: 600 mg 72 saatte bir; KrKl <10ml/dk: diyalize 

girmeyen hastalar için yeterli veri bulunmamaktadır. Hemodiyaliz hastalarında total 12 

saatlik diyaliz sonrası tek doz veya haftada bir kez kullanım önerilmektedir. Literatür 

verilerine bakıldığında tenofovirin ciddi derecede yan etkileri gözlenmezken bildirilen 

yan etkiler baĢ ağrısı (%13), nazofaranjit (%10), bulantı (%9), yorgunluk (%8), karın 

ağrısı (%7), diyare (%7), sırt ağrısı (%7) ve halsizlik (%6) Ģeklinde sıralanabilir. Ciddi 

yan etki olarak %1 oranında ALT alevlenmesi ve %1’in altında trombositopeni 

görülebilir (41, 42).  

           Tenofovir kullanımı ile iliĢkili Fanconi sendromu ve böbrek yetmezliği geliĢen 

vakalar da bildirilmiĢtir. Hastalarda devam eden ellerde ayaklarda uyuĢukluk, 

keçelenme, ağrı; deri döküntüsü, kaslarda güçsüzlük, tremor varlığında derhal hekime 

baĢvurmaları önerilmelidir. Nefrotoksik ajanlarla birlikte kullanılırken ve tenofovir 

düzeyini artıran ilaçlarla (ör: asiklovir, gansiklovir gibi antivirallerle) kullanılırken 

dikkatli olunmalıdır. Didanozin ile birlikte kullanımında pankreatit, laktik asidoz riski 

artmaktadır. Proteaz inhibitörleri tenofovir düzeyini artırarak nefrotoksisiteye yol 

açabilir (43).  

2.5.7.  Kafeik asit fenetil ester (CAPE) 

Kafeik asit fenetil ester (CAPE); propolis ekstresinin aktif bir bileĢenidir (44). 

10 µmol konsantrasyonda in vitro koĢullarda nötrofiller veya ksantin oksidaz sistemi 

tarafından oluĢturulan reaktif oksijen türlerini tamamen bloke eder (45). Yapılan 

çalıĢmalarda, CAPE’nin antienflamatuvar, antifungal ve antimikrobik (46), 

immünomodülatör (47), antimutajenik ve antioksidan (48, 49) özelliklere sahip olduğu 

belirtilmiĢtir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu deneysel çalıĢma, 200-300 gr ağırlığındaki eriĢkin Wistar Albino diĢi cinsi 

27 adet sıçan üzerinde ve etik kurul kararı alınmasını takiben yapıldı. Ratlar randomize 

Ģekilde 4 gruba bölünerek, deney sonuna kadar onarlı kafeslerde tutuldu. Hayvanların 

beslenmesinde standart pellet yemi ve Ģehir içme suyu kullanıldı. ÇalıĢmada kronik 

olarak 30 gün boyunca oral olarak tenofovir ratlara verildi. Sonra intraperitonel olarak 

CAPE uygulandı. Ratlar ketamin+ksilazin anestezisi sonrası sakrifiye edilip kan ve 

doku örnekleri alınarak biyokimyasal ve histopatolojik açıdan değerlendirildi. 

ÇalıĢmada gruplar aĢağıdaki Ģekilde planladı:           

1.Grup:(n=6) Kontrol, (Ġlaç verilmeyen grup) 

2.Grup:(n=7) Tenofovir (30 mg/kg/günoral yolla orogastrik gavaj yardımıyla  yanlızca 

tenofovir verilen grup) 

3. Grup:(n=7) CAPE (10 µmol/kg dozunda intraperitonel yolla verilen grup) 

4. Grup:(n=7)  Tenofovir + CAPE verilen grup 

Necmettin Erbakan Üniversitesi deneysel tıp araĢtırma ve uygulama merkezi 

deney hayvanları etik kurul kararı ile 2012-062 tarih ve etik no ile çalıĢmamız 

yapılmıĢtır. 

Deneylerin sonunda sakrifiye edilen hayvanların çıkarılarak alınan beyin, 

karaciğer, böbrek, pankreas, akciğer dokuları longitudinal olarak ikiye bölünerek bir 

parçası biyokimyasal incelemeler için -70°C’de saklandı, diğer parçası ise 

histopatolojik incelemeler için formaldehit solüsyonunda muhafaza edildi. 

Histopatolojik incelemeler hemotoksilen eosin ve immunohistokimyasal boyama ile 

yapıldı. 
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3.1. Biyokimyasal Analiz: 

Biyokimyasal incelemelerde; serumda nefrotoksisite göstergesi olarak üre ve 

kreatinin parametreleri otoanlizatörde ölçüldü.Tüm biyokimyasal analizler Dicle 

Üniversitesi Tıp Fakültesi merkez labaratuarı Biyokimya biriminde c16000 auto 

analyzer (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) cihazında çalıĢılmıĢtır. 

3.2.  İmmünohistokimyasal Prosedürler: 

Hazırlanan dokular deneysel çalıĢma gruplarından habersiz bir histopatolojist 

tarafından gözlendi. Caspase-3, bcl-2 ve Bax pozitif apopitotik hücreler tenrandomly 

seçilmiĢ mikroskopta 400x büyütme altında sayılmıĢtır. On alanın her bir kümesi için 

boyanmıĢ nöronların ortalama sayısı hesaplanmıĢ ve pozitif hücreler/yüksek güç alanı 

sayısı olarak ifade edilmiĢtir. 

 

3.3 Histopatolojik Analiz: 

Akciğer, karaciğer, böbrek dokularının immünohistokimyası hafif bir değiĢiklik 

ile üreticinin protokolüne uygun olarak bir Leica Bond-Max otomatik IHC/ISH 

platform (Leica Microsystems Inc, Buffalo Grove, Illinois) (immünohistokimya ve in 

situ hibridizasyon) ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 4 mikrometrelik parafin blokları Bond 

parafin solusyonunda parafini alınmıĢ, alkol ve Bond yıkama çözeltisinde rehidrate 

edilmiĢtir (Leica Microsystems). Antijen geri alma, 5 dakika makinada endojen 

peroksidaz blokasyonunu takiben 15 dakika süre ile yüksek Ph (ER2) geri alma çözeltisi 

kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Avidin biyotin peroksidaz kompleksi ile standart metod 

kullanılarak antikorlar saptandı (ABC Staining System, Santa Cruz Biotechnology, 

Inc.);  Anti-fare monoklonal antikoru Bcl-2 (C-2: sc-7382, Santa Cruz Biotechnology, 

Inc bölgesindeki seyreltme 1:200), anti-fare monoklonal antikoru Bax (B-9: sc-7480, 

seyreltme 1:100 de Santa Cruz Biotechonology, Inc) ve anti-fare kaspaz-3 (CPP32) 

monoklonal antikoru ( klon JHM62, Leica Biosystems Ltd, Newcastle) oda sıcaklığında 

1:50 seyreltmede 60 dakikalığına uygulandı. Tespit biyotinsiz Bond Polymer GeliĢmiĢ 

Red Algılama sistemi kullanılarak alkalin fosfataz bağlı polimer ile 25 dakika 

inkübasyonun ardından 15 dakika postprimer adım ile gerçekleĢtirilmiĢtir (Leica 

Microsystems). Rekasiyon refine algılama kitinde kırmızı tabaka ile tespit edilmiĢtir. 

Pankreas dokusu için anti-fare monoklonal antikoru insülin kullanılmıĢtır (1:200 

seyreltme, SC-56418, Santa Cruz Biotechonology, Inc SPM139). 
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Caspase-3, bcl-2 ve Bax için tonsil pozitif kontrol için kullanılırken, insülin için 

pankreas dokusu kulanıldı. 

Dokular parafin bloklarda %10 formalin çözeltisi içine konuldu ve  4 mikron 

kesitlerle hazırlandı. Dokular makinada hemotoksilen-eosin ile boyandı, alkol içinde 

dehidrate edildi ve orta montaj ile monte edildi (Sakura Finetek USA Inc, Torrance, 

California) ve standart protokoller uygulandı. Slaytlar Olympus (Tokyo, Japonya) 

BX53 mikroskop kullanılarak 100x büyütme ile incelendi. Tarafsız bir patolog 

tarafından örnekler analiz edildi. 

3.3.1. Pankreasın Histopatolojik İncelemesi 

Her pankreas dokusu histopatolojik değiĢiklikler; ödem, inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ve asiner hücre nekrozu açılarından değerlendirildi (Onur et al-2007 ve 

Virlos et al-2003). Bu değiĢiklikler 0’dan 3’e kadar aĢağıdaki kriterlere göre 

sınıflandırıldı. 

       Ödem için; 

Grade 0: Yok 

Grade 1: Lobüller arasında fokal artıĢ 

Grade 2: Lobüller arasında diffüz artıĢ 

Grade 3: ParçalanmıĢ ve ayrıĢmıĢ asini 

      Ġnflamatuar hücre infiltrasyonu için; 

Grade 0: Yok 

Grade 1: Duktus kenarlarında 

Grade 2: Parankimde (lobüller arasında artmıĢ diffüz tutulum, lobüllerin < % 50) 

Grade 3: Parankimde (lobüllerin > % 50) 
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       Asiner nekroz için; 

Grade 0: Yok 

Grade 1: Periduktal nekroz 

Grade 2: Fokal nekroz (% 5-20) 

Grade 3: Diffüz parankimal nekroz (% 20-50) 

Ġnsülin değerlendirmesi için, Li ve arkadaĢlarının modifiye edilmiĢ yöntemi 

kullanıldı (2011), ve beĢ adacık, mikroskop altında rastgele her bölümden seçildi 

(büyütme X 400). Göreceli beta hücre alanı insülin pozitif hücrelerin kapladığı alanlar 

ve total pankreas dokusunun kapladığı alanlar arasındaki oran Olympus BX53 olarak 

DP2-BSW programı kullanılarak belirlenmiĢtir.  

3.3.2. Karaciğerin Histopatolojik İncelemesi 

Karaciğer doku hasarı hafiften Ģiddetliye doğru skorlandı ve aĢağıdaki gibi 

sınıflandırıldı; 

Grade 0: Minimal hasar veya hasar yok 

Grade 1: Sitoplazmik vakuolizasyon ve nükleer piknozis ile olan hafif hasar 

Grade 2: ArtmıĢ nükleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili ve hücreler arası 

sınırların kaybı ile olan orta derece hasar 

Grade 3: Hemoraji, nötrofil infiltrasyonu ve hücreler arası bağlantıların ayrıĢması ile 

oluĢan Ģiddetli nekroz, Ģiddetli hasar 

3.3.3.  Beynin Histopatolojik İncelemesi  

Frontal korteks bölgesinde; inflamasyon, konjesyon, nekrobiyoz ve nekroz 

bulguları incelendi. Elde edilecek bulgular açısından kontrol grubu, tenofovir grubu ve 

tenofovir + CAPE grupları karĢılaĢtırılarak tenofovirin ve CAPE’nin beyin dokusu 

üzerindeki etkileri değerlendirildi. Beynin histopatolojik kesit değerlendirmesinde; 

inflamasyon (1- var, 0- yok), vasküler konjesyon (0- yok, 1- hafif, 2- orta düzeyde, 3- 

belirgin düzeyde) ve nekrobiyotik-nekrotik değiĢiklikler (0- yok, 1- hafif-orta 
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nekrobiyoz, 2- belirgin nekrobiyoz, 3- hafif-orta nekroz, 4- belirgin nekroz) 

semikantitatif olarak derecelendirildi. 

3.3.4.  Böbreğin Histopatolojik İncelemesi 

Renal toksisite aĢağıdaki gibi derecelendirildi; 

Grade 0: DeğiĢiklik yok 

Grade 1: Tübüler hücrelerde ĢiĢme, fırçamsı kenarların kaybı, tübüler yapıların  üçte 

birinde nükleer azalma 

Grade 2: Grade 1’e ilave olarak tübüler yapıların üçte ikisinde nükleer azalma 

Grade 3: Tübüler yapıların üçte ikisinden fazla nükleer azalmayı içeren değiĢiklikler 

3.3.5. İstatistiksel Analiz 

Anova tarafından analiz edilen biyokimyasal parametre verisi, post hoc Tukey 

testi ve Dunnet T3 ile izlendi. Tüm veriler SPSS Windows 20.0 ile sunulmuĢtur. P<0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Bulgular: 

4.1.1. Karaciğer 

Karaciğer dokusunda meydana gelen histopatolojik toksisiteye göre 

derecelendirme aĢağıda belirtilmiĢ olup, buna göre tenofovir grubunda 

hasar/toksisitenin oluĢtuğu, tenofovir ve CAPE (T+CAPE) grubunda ise; CAPE 

verildikten sonra hasarın hafif-orta derecede azaldığı gözlenmektedir (Resim 1, 2, 3, 4, 

5). Ayrıca Apopitoz düzeyinin sadece tenofovir verilen gruba göre tenofovir ve CAPE 

(T + CAPE) grubunda düĢük düzeyde olduğu belirlenmiĢtir (Resim 6, 7, 8). 

 

Karaciğer Dokusunda Histopatolojik Grade; 

Kontrol Grubu: grade; 4/21 

TenofovirGrubu: grade; 17/21 

Tenofovir + CAPE Grubu: grade; 10/21 

 
Resim 1: Normal karaciğer dokusu (Kontrol Grubu) (H&E, x200). 
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Resim 2: Karaciğer dokusunda hafif derecede vakuoler dejenerasyon, stoplazmik ve nükleer 

değiĢiklikler (H&E x400) (Tenofovir Grubu). 

 

 
Resim 3: Grade 2 hasar: Sitoplazmik hipereozinofilik değiĢiklikler, nükleer piknozis, hücreler 

arası sınırlarda kayıp izlenmekte (H&E x400) ( Tenofovir Grubu ). 
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Resim 4: ġiddetli karaciğer hasarı; yaygın nekroz (H&E x200) ( Tenofovir Grubu ). 

 

 
Resim 5:Tenofovir’den sonra CAPE verilen olgularda rejeneratif değiĢikliler ve fokal 

stoplazmik hipereozinofili görülen toparlanma süreci  (H&E x200) ( Tenofovir + CAPE ). 
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Resim 6: Normal kontrol grubu (IHK, x200) ( Bcl-2, Bax ve caspase-3 ile apopitoz durumları). 

 

 
Resim 7: Tenofovir uygulanan karaciğer grubunda artmıĢ apopitoz (IHK, x200) (Bcl-2, Bax ve 

caspase-3 ile apopitoz durumları). 
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Resim 8: Tenofovir +CAPE grubu.Apopitoz düzeyi sadece tenofovir verilen gruba göre düĢük 

olarak izlenmekte (IHK, x200). (Bcl-2, Bax ve caspase-3 ile apopitoz durumları) 

 

4.1.2. Beyin 

Kontrol grubunda beyin histomorfolojisi normaldi. 

Tenofovir grubunda beyin parankimindeki nöronlarda genellikle orta derecede 

hasar/toksisite (nöronlarda dar büzülmüĢ sitoplazma ve yaygın koyu piknotik nükleus 

ve vakuolizasyon, inflamasyon ve nekroz) oluĢmuĢ, CAPE verildikten sonra ise 

(T+CAPE)  bu hasar/toksisite de azalma olmuĢtur (Resim 9, 10, 11, 12, 13).  

İmmunohistokimyasal bulgular; 

Her biri yedi rattan oluĢan gruplara uygulanan Caspase-3, bcl-2 ve Bax ile 

nöronlardaki apopitoz değerlendirmesinde; kontrol grubunda 10 büyük büyütme 

alanında 23, T grubunda 183, T+CAPE grubunda 85 adet apopitotik hücre sayıldı. 

Bu sonuçlar göstermektedir ki; tenofovir kontrol grubuna göre anlamlı biçimde 

apopitozisi (kontrollü hücre ölümü) arttırmıĢtır. T+CAPE grubunun ise tenofovir verilen 

gruplara göre anlamlı sayılabilecek Ģekilde apopitozisi azalttığı gözlenmiĢtir. 
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Beyin Dokusunda Histopatolojik Grade; 

Kontrol Grubu: grade; 3/21 

Tenofovir Grubu: grade; 13/21 

Tenofovir + CAPE Grubu: grade; 6/21 

 
Resim 9: Normal beyin dokusu (H&E x40). 

 

 

 
 

 
Resim 10: Vasküler proliferasyon ve geniĢleme (H&E x100) (Tenofovir Grubu). 
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Resim 11: Ġnflamasyon, vakuoler, dejenerasyon ve nekrobiotik değiĢiklikler (H&E x200) 

(Tenofovir Grubu). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Resim 12: Nekroz (H&E x100) (Tenofovir Grubu). 
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Resim 13: Tenofovirle birlikte CAPE uygulaması sonucu histopatolojik olarak ılımlı bir  

düzelme izlenmekte (H&E, x100) (Tenofovir + CAPE). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Resim 14:Apopitoz belirteçleri ile değerlendirildiğinde, normal beyin dokusu (IHK x 200).
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Resim 15:Tenofovir uygulaması ile artan apopitoz ( IHK x 200). 

 

 

 
Resim 16:Tenofovir +CAPE ile ılımlı apopitoz( IHK x 200). 
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4.1.3. Böbrek 

Böbrek dokusundaki histopatolojik değiĢiklikler incelendiğinde; tenofovir 

verilen grupta birkaç tübülde hafif tübüler hücre ĢiĢmesi, nükleer kayıp ve fırçamsı 

kenar kaybı görülmesinin yanı sıra (Resim 18),  Ģiddetli renal tubuler toksisite   

gözlenirken (Resim 19), tenofovir+ CAPE grubunda normal sınırlarda böbrek dokusu 

gözlenmektedir. Dolayısıyla tenofovirin tubuler toksisiteye neden olabildiği, ancak 

CAPE’nin tenofovir’in toksik etkisini engelleyebildiği belirlenmiĢtir (Resim  20) . 

Böbrek dokusundaki histopatolojik değiĢiklikleri apopitoz belirteçleri ile 

değerlendirdiğimizde; tenofovir’in artan apopitoza neden olduğu ve ancak tenofovir + 

CAPE kullanımının ise ılımlı apopitoza neden olduğu tesbit edilmiĢtir (Resim 21, 22, 

23). 

 

 
Resim 17: Normal böbrek dokusu (H&E, x 200). 
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Resim 18: Birkaç tübülde hafif tübüler hücre ĢiĢmesi, nükleer kayıp ve fırçamsı kenar kaybı 

görülüyor (H&E x 200) (Tenofovir Grubu ). 

 

 

 

 

 
Resim 19: ġiddetli renal tübüler toksisite (H&E, x 200) (Tenofovir Grubu). 
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Resim 20: Tenofovir+ CAPE grubunda normal sınırlarda böbrek dokusu (H&E, x 200). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Resim 21:Apopitoz belirteçleri ile değerlendirildiğinde, normal böbrek dokusu (IHK x 200). 
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Resim 22: Tenofovir uygulaması ile artan apopitoz  ( IHK x 400) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Resim 23: Tenofovir +CAPE ile ılımlı apopitoz (IHK x 200) 
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4.1.4. Akciğer 

Akciğer dokusunda histomorfolojik olarak ve apopitoz belirteçleri  ile yapılan 

immünohistokimyasal çalıĢma ile  gruplar arasında anlamlı sayılabilecek bir farkın 

olmadığı tespit edildi. 

4.1.5. Pankreas 

Histomorfolojik olarak Pankreas dokusunda;  tenofovir grubunda pankreasta 

hasar oluĢtuğu, (T+CAPE) grubunda ise tenofovir’in neden olduğu hasarı CAPE’nin 

anlamlı sayılacak derecede azalttığı tespit edildi (Resim 25, 26, 27, 28).  Ayrıca beta 

hücre yoğunluğunun; kontrol grubuna göre tenofovir grubunda anlamlı bir Ģekilde 

azalırken, tenofovir+CAPE grubunda sadece tenofovir verilen gruba göre anlamlı olarak 

arttığı belirlendi (Resim 29, 30). Histopatolojik olarak pankreas toksisitesinin 

derecelendirilmesi aĢağıda verilmiĢtir. 

Pankreas DokusundaHistopatolojik Grade; 

Kontrol Grubu: grade; 9/63 

Tenofovir Grubu: grade;45/63 

Tenofovir + CAPE Grubu: grade; 23/63 

 

 
Resim 24:Normal pankreas dokusu ( Kontrol Grubu )  (H&E; x 200). 
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Resim 25: Ödem ve konjesyon (H&E x 200) ( Tenofovir Grubu ). 

 

 

 

 
Resim 26: Lenfositik infiltrasyon (pankreatit) (H&E x 400). ( Tenofovir Grubu ) 
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Resim 27:Pankreasta oluĢan belirgin nekroz (H&Ex400) ( Tenofovir Grubu ). 

 

 

 

 

 
Resim 28: Ödem, konjesyon ve iltihabi infiltratta düzelme (H&E x 200). ( Tenofovir+ CAPE ) 
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Resim 29: Kontrol pankeas grubunda insulin (IHK; x 200).  

 

 

 

 

 
Resim 30: Tenofovir grubunda insulin (IHK; x 200). 
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4.2. Biyokimyasal Analiz 

Üre ve kreatinin seviyeleri yönünden grupları kendi aralarında inceledeğimizde; 

T grubunda üre ve kreatinin değerlerinin diğer K, CAPE, T+CAPE gruplarına göre 

istatiksel olarak anlamlı olmasada yüksek düzeyde olduğu ve CAPE’nin T’nin 

yükselttiği özellikle kreatinin seviyelerini azaltarak düzenlediği belirlendi (Tablo 2,  

ġekil 3-4). 

Tablo 2:Üre ve kreatinin seviyelerinin gruplar arasında karĢılaĢtırılması 

Tukey 

HSD I grup                  J grup 

İki grubun 

ortalama 

değerlerinin 

farkı 

 (I-J) 

Standart hata 

(Std. Error) Sig. (P) 

ÜRE  K CAPE ,46190 13,07987 1,000 

T+CAPE 3,82857 13,59516 1,000 

T -1,59524 12,67061 1,000 

CAPE K -,46190 13,07987 1,000 

T+CAPE 3,36667 6,47568 ,994 

T -2,05714 4,20124 ,995 

T+CAPE K -3,82857 13,59516 1,000 

CAPE -3,36667 6,47568 ,994 

T -5,42381 5,60321 ,890 

T K 1,59524 12,67061 1,000 

CAPE 2,05714 4,20124 ,995 

T+CAPE 5,42381 5,60321 ,890 

KREATİN  K CAPE ,33119 21,80553 1,000 

T+CAPE ,34086 22,94966 1,000 

T -10,94667 17,10566 ,918 

CAPE K -,33119 21,80553 1,000 

T+CAPE ,00967 23,73315 1,000 

T -11,27786 18,14330 ,924 

T+CAPE K -,34086 22,94966 1,000 

CAPE -,00967 23,73315 1,000 

T -11,28752 19,50346 ,938 

T K 10,94667 17,10566 ,918 

CAPE 11,27786 18,14330 ,924 

T+CAPE 11,28752 19,50346 ,938 
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Şekil 3: Ürenin gruplar arası ortalama değerleri. 

 

 

 

 

Şekil 4:Kreatinin gruplar arasındaki ortalama değerleri. 
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5. TARTIŞMA 

Kronik karaciğer hastalıklarının dünyadaki en yaygın nedenlerinden biri, kronik 

hepatit B enfeksiyonudur. Dünyada 2 milyar kiĢi hepatit B virusu ile enfekte olup, 

yaklaĢık 400 milyonu kronik enfektedir. Ciddi morbidite ve mortalitesi olan bu hastalık 

tedavi edilmediği takdirde siroz ve hepatosellüler kanser geliĢme riskine sahiptir(51). 

Son yıllarda oral antiviral tedavilerin kullanıma girmesiyle kronik hepatit B 

tedavisinde önemli geliĢmeler kaydedilmiĢtir. GeçmiĢ yıllarda tedavi seçeneği sadece 

interferonla ile sınırlı iken ilk olarak 1998 yılında lamivudin, 2002 yılında adefovir, 

2006 yılında telbivudin, 2007 yılında entekavir, 2008 yılında da tenofovir gibi ilaçların 

kullanıma girmesiyle interferonların kullanım alanları azalmıĢtır (52). Adenozin 

monofosfatın bir nükleotid analoğu olan tenofovir disoproksil fumarat, günümüzde hem 

hepatit B hem de HIV virus enfeksiyonlarında etkin olarak kullanılan ve ilk baĢvurulan 

ajandır (53). 

Bizler bu bilgiler ıĢığında güven eĢiği yüksek ve daha az oranda direnç geliĢimi 

olan tenofovirin mevcut yan etkilerini görmek ve oluĢabilecek yan etkilerin CAPE ile 

geriye çevrilmesini gözlemledik. 

YapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada tenofovir verilen ratlarda serum kreatinin 

değerinde artıĢ ve histopatolojik olarak böbrek, karaciğer, beyin ve pankreas 

organlarında hasar tespit edildi. Ġlginç olan 10 µmol/kg dozunda intraperitonel olarak 

verilen CAPE’nin artmıĢ serum kreatinin değerlerini azaltması ve histoptaolojik 

bulguları iyileĢtirmesi olmuĢtur. Bu etkinin propolis ekstresinin aktif bir bileĢeni olan 

CAPE’nin nötrofiller ya da ksantin oksidaz sistemi tarafından oluĢturulan reaktif 

oksijen radikallerini bloke etmesine bağlı olarak geliĢen antienflamatuvar, antifungal, 

antimikrobial, immünomodülatör, antimutajenik ve antioksidan özelliklerinden 

kaynaklandığını düĢünmekteyiz (49). Literatürde Greg Biesecker ve arkadaĢları 

tarafından 2002 yılında ratlar ile yapılan bir çalıĢmada 6 grup oluĢturulmuĢ ve 28 gün 

boyunca her gün 300 mg/kg tenofovir verilmiĢ. ArtmıĢ BUN, AST, ALT ve normal 

kreatinin değerleri tespit edilmiĢ. Bu durum ilacın mitokondrial DNA polimerazını 

inhibe ederek mitokondrial disfonksiyon ve hasar ile iliĢkilendirilmiĢtir (54).  
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Liaw ve arkadaĢları, günde 245 mg tenofovir tedavisi alan dekompanse kronik 

hepatit B karaciğer hastalığı olan 45 hastanın 4’ünde (%8.9) serum kreatinin değerinde 

bazal değere göre 0.5 mg/dl artıĢ, 1 hastada (%2.2) serum fosfor düzeyinin 2 mg/dl 

altına düĢtüğü saptanmıĢtır (55).  

Marcellin ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu bir baĢka çalıĢmada da, günlük 245 

mg tenofovir kullanan 426 kronik hepatit B’li hastalarıntedavilerinin 48. haftasında 

hiçbir hastada renal toksisite görülmemiĢtir (56). Avrupa’da yapılan güncel ve çok 

merkezli bir çalıĢmada HBV ile infekte 78 hastaya tenofovir tedavisi baĢlanmıĢ. 76 

haftanın sonunda ortalama kreatinin konsantrasyonları ölçülmüĢ ve önemli bir farklılık 

gözlenmemiĢtir. Sadece bir hastada >1.5 kat artıĢ izlenmiĢtir (57). 

Bizim çalıĢmamızda 27 adet rat, biri kontrol grubu olmak üzere 4 gruba ayrıldı 

ve bir gruba 28 gün boyunca 30 mg/kg tenofovir verildi. Serum BUN düzeyinde artıĢ 

gözlenmezken, kreatinin değerinde kontrol grubuna göre artıĢ gözlendi. ÇalıĢmalar 

arasındaki bu farklılıklar; etnik köken, cinsiyet, olası böbrek hasarı gibi özelliklerden 

ötürü kaynaklanıyor olabilir. ÇalıĢmamızla ilgili Ģunu diyebiliriz ki; serum kreatinin 

değerindeki artıĢ ve histopatolojik olarak elde edilen veriler tenofovir ile iliĢkili 

nefrotoksisite riskinin yüksek olduğunu göstermektedir. 

Tenofovirin bildirilen yan etkileri arasında yer alan karın ağrısı ile iliĢkili 

olabileceğini düĢündüğümüz pankreatit ile ilgili literatürde çalıĢmalar mevcuttur. 

Margaret A Kirian ve arkadaĢları didanozin ve tenofovir kombinasyonu ile bağlantılı bir 

pankreatit vakası raporlamıĢtır. HIV ile enfekte 51 yaĢındaki erkek hastaya didanozin 

250 mg/gün, tenofovir 300 mg/gün verilmiĢ. Antiviral tedaviden 10 hafta sonra 

pankreatit geliĢmiĢtir ve ilaçların kesilmesiyle spontan olarak pankreatit gerilemiĢtir 

(58). 

Benzer bir çalıĢma Jennifer N. Blanchard ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢ, 

HIV ile enfekte Didanozin ve Tenofovir kombinasyonu alan 4 vaka incelenmiĢ. 

Standart didanozin dozları ile tedavi edilen HIV ile infekte hastaların %7’sinde 

pankreatit geliĢtiği düĢünülmektedir. Bu kombinasyon ile incelenen 4 vakada pankreatit 

geliĢmiĢ ve maalesef 1 vaka ölümle sonuçlanmıĢ. Bu vakalardan birinde pankreatit 

açısından risk faktörü olabilecek kolelitiazis mevcutmuĢ. Yine bu vakaların üçünde 

pankreatit geliĢtiğinde CD4+ hücre sayısı < 200 hücre/ml imiĢ. Sonuç olarak pankreatit 

geliĢimi kombine antiviral tedavi alan vakalarda CD4 hücre sayısının düĢük olması, 
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tenofovir’in didanozin’in plazma düzeyini arttırmasına ve günlük tavsiye edilen günlük 

400 mg didanozin’in 60 kg altındaki bireylerde toksik seviyeye ulaĢabileceğine 

bağlanmıĢtır (59). 

Bizim çalıĢmamızda pankreas dokusu histomorfolojik olarak incelendi. 

Tenofovir alan grupta pankreas dokusunda ödem, konjesyon, lenfosit infiltrasyonu ve 

belirgin nekroz izlendi. Tenofovir ile iliĢkili pankreas toksisite hipotezini doğrulamak 

ve mekanizmayı ortaya çıkarmak için daha büyük ve izole tenofovir ile ilgili yapılacak 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Literatürde Echenique IA ve ark. yayınladıkları bir vakada heteroseksüel yolla 

bulaĢ öyküsü olan HIV ile enfekte 40 yaĢında kadın hastaya efavirenz, emtrisitabin ve 

tenofovir baĢlanmıĢ. Hepatit B ve C serolojileri negatif olan hastada 8 ay sonra 

transaminitis ve sağ üst kadranda Ģiddetli karın ağrısı geliĢmiĢ. Bunun üzerine ilaçlar 

durdurulmuĢ. Hepatotoksisite en sık efavirenz ile bağlantılı olarak değerlendirilmiĢ (60). 

Marcellin ve arkadaĢları günlük 245 mg tenofovir alan HBeAg pozitif ve negatif 426 

hastayı 1 yıl boyunca takip etmiĢ, %1’inde ALT alevlenmesi tespit edilmiĢ. Bizim 

çalıĢmamızda tenofovir alan grupta karaciğer dokusunda hafif derecede vakuoler 

dejenerasyon, sitoplazmik ve nükleer değiĢiklikler, hücreler arası sınırlarda kayıp ve 

nekrozizlendi. Tenofovir tedavisi ile hedefimiz HBV replikasyonunu duraksatmak veya 

azaltmak, kronik karaciğer yetmezliği, hepatosellüler kanser geliĢimini önlemek iken 

çalıĢmamızda böyle bir sonuç ile karĢılaĢmak bizim açımızdan ĢaĢırtıcı olmuĢtur. 

Ratlarda geliĢmiĢ nefrotoksisiteye bağlı hepatotoksisite geliĢmiĢ olabilir. Bu nedenle eĢ 

zamanlı olarak serum AST ve ALT seviyelerine de bakmak uygun olur. 

Literatürde tenofovir’in akciğer ve beyin dokusu üzerine etkileri ile ilgili 

çalıĢmaya rastlamadık ancak kendi çalıĢmamızda akciğerin histopatolojik bulgularında 

değiĢiklik gözlenmezken beyin dokusunda kontrol grubunda histomorfoloji normal iken 

tenofovir grubunda beyin parankimindeki nöronlarda genellikle orta derecede 

hasar/toksisite (nöronlarda dar büzülmüĢ sitoplazma ve yaygın koyu piknotik nükleus 

ve vakuolizasyon, inflamasyon ve nekroz) oluĢtu. 
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Materyal ve metod yönüyle çalıĢmamıza oldukça benzer Ģekilde olan 

Adaramoye OA ve arkadaĢları tarafından 2011 yılında yapılan çalıĢmada wistar türü 

ratlar ile tenofovirin hepatik-adrenal fonksiyonlar üzerindeki etkisi ve vitamin E’nin 

koruyucu rolü değerlendirilmiĢtir. Her bir grupta 6 adet rat içeren 4 grup oluĢturulmuĢ; 

birinci grup kontrol grubu, ikinci gruba 4 hafta boyunca 50 mg/kg/gün tenofovir 

verilmiĢ, üçüncü gruba tenofovir ve vitamin E, son grubada sadece vitamin E verilmiĢ. 

Kontrol grubuna göre serum üre, kreatinin, aminotransferzlar, gama glutamil transferaz 

ve alkalen fosfataz üriner glukoz ve protein atılım düzeylerinde anlamlı artıĢ 

gözlenmiĢtir. Histopatolojik olarak tenofovir ile tedavi edilen ratlarda böbrek yapısında 

distorsiyon, tübüler atrofi ve dejenerasyon tespit edilmiĢ. Glikozüri ve proteinürinin 

nedenleri tenofovir’in proksimal tübüle etki ederek nefrotoksisiteye yol açmasına bağlı 

olduğu düĢünülmüĢ. Karaciğerin histopatolojik incelemesinde kontrol, 

tenofovir+vitamin E ve sadece vitamin E alan gruplarda lezyon gözlenmezken, sadece 

tenofovir alan grupta hafif derecede nekroz izlenmiĢ. Böylece ratların serum ve 

dokularındaki biyokimyasal ve histopatolojik sonuçlar korele gözlenmiĢ. Sonuç olarak 

bu çalıĢmada, tenofovir ile tedavi edilen ratlarda oluĢan böbrek ve karaciğer 

dokularındaki histopatolojik hasarlarıve serum enzim seviyelerini, vitamin E takviyesi 

ile düzeldiği belirtilmiĢtir. Bu durum tenofovir metabolizması sırasında ortaya çıkan 

oksidatif strese bağlı ürünlerin bir antioksidan ile yani vitamin E ile düzeldiği anlamına 

gelmektedir (61). Bizim çalıĢmamızda da Adaramoye ve ark.çalıĢmasına benzer Ģekilde, 

tenofovir alan grupta kontrol grubuna göre serum kreatinin değerinde artıĢ, 

histomorfolojik olarak incelediğimizde karaciğer, beyin, pankreas, böbrek dokularında 

orta-hafif derecelerde hasar belirlendi. Ayrıca CAPE’nin tenofovirin neden olduğu 

histomorfolojik ve biyokimyasal hasarı azalttığı tespit edildi. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

CAPE’nin tenofovir ile yapılan antiviral tedavide profilaktik amaçla kullanılması 

halinde faydalı sonuçlar verme potansiyeline sahip olduğu, bu nedenle CAPE’nin 

antiviral tedavide profilaktik amaçla kullanımı konusunda yeni ve daha uzun süreli 

çalıĢmaların yapılması gerektiği sonucuna varıldı. 
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