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KISALTMALAR
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OZET

Amag: Kronik tenofovir uygulamasi sonucu ortaya cikabilecek olan nefrotoksisite,
hepatotoksisite, norotoksisite ve pankreas hasari lizerine kafeik asit fenetil ester (CAPE)‘nin
koruyucu etkilerinin arastirilmasi amaciyla yapilmustir.

Yontem: Calisma 200-300 gr agirligindaki erigkin  Wistar Albino disi cinsi 21 adet
sican tlzerinde yapildi. Ratlar randomize sekilde kontrol (C), tenofovir (T), CAPE,
tenofovirtCAPE olmak {izere 4 gruba ayrildi. Calismada T ratlara kronik olarak 30 giin
boyunca 30 mg/kg/giin oral yolla verildi. Sonra intraperitonel olarak CAPE 10 pmol/kg
dozunda uygulandi. Biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme yapildi.

Bulgular: Histomorfolojide; T grubunda pankreasta hasar olustugu, T+CAPE grubunda
ise hasarmn azaldig1 ve beta hiicre yogunlugunun kontrol grubuna gére T grubunda azalirken,
T+CAPE grubunda sadece T verilen gruba gore arttigi belirlendi. Bobrek dokusunda; T’nin
artan apopitoza ve tiibiiler toksisiteye neden oldugu, ancak T+CAPEkullaniminin ise tiibiiler
toksisiteyi engelledigi belirlendi. Beyinde; T grubunda inflamasyon, vakuoler dejenerasyon ve
nekrobiotik degisiklikler gozlenirken, yine T+CAPE grubunda ise ilimli bir diizelme izlendi.
Karacigerde; T grubunda hasar olustugu, T+CAPE grubunda ise apopitoz diizeyinin sadece T
verilen gruba gbre distigli ve rejeneratif degisiklikler ve fokal sitoplazmik
hipereozinofiligézlendi. Biyokimyasal agidan; T grubunda iire ve kreatinin degerlerinin
diger K, CAPE, T+CAPE gruplarina gore anlamli olmasada ytiksek diizeyde oldugu ve
CAPE’nin T’nin yikselttigi Ozellikle kreatinin seviyelerini azalttigi belirlendi.
Histopatolojik bulgular biyokimyasal bulgular dogruladi.

Sonug: Kronik T kullaniminin karaciger, beyin, pankreas ve bobrek dokularinda hasara
neden oldugu, ancak tenofovir sonrast CAPE kullaniminin; T toksisitesini azaltabildigi
belirlendi. Buna gore, CAPE’nin antiviral tedavide profilaktif amagla kullanimi konusunda daha

uzun siireli galigmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Tenofovir, CAPE, nefrotoksisite, hepatotoksisite, ndrotoksisite, pankreatit.



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.



1. GIRIS VE AMAC:

Kronik hepatit B tiim diinyada énemli bir halk sagligi problemi olusturmaktadir.
Diinya saglik orgiitii’ne goére diinya tizerinde hepatit B virusu (HBV) ile karsilasmis 2
milyar kisi olup, bunlarin 400 milyonu kronik infektedir. Her yil 600.000 kadar kisinin
hepatit B’nin komplikasyonlar1 nedeni ile kaybedildigi tahmin edilmektedir (1, 2).

Tiim diinyada mortalite ve morbiditenin énemli bir sebebi olmasi nedeni ile hastaligi
onleme amagl bir¢ok ¢alisma yapilmis ve %95 koruyucu etkinligi olan hepatit B virusu
agis1 gelistirilmistir. Bu as1 ¢cok giivenilir olup, bir ¢ok iilkede yenidoganlarin asilanmasi

kural olarak kabul edilmistir.

Hepatit B virusu ile enfekte kisilerde yillar icerisinde karaciger yetersizligi ve
hepatoselliiler (HCC) kanser gelismektedir. Kronik Hepatit B enfeksiyonu ve kronik

komplikasyonlari ile miicadele etmenin en iyi yolu HBV DNA diizeyini azaltmaktir.

Tenofovir, bir asiklik niikleotit analogudur ancak daha az nefrotoksik olmasi sayesinde
giinde 300 mg kullanilabilmesi, daha giiglii bir antiviral olarak kullanimina imkan
saglamigtir (3). Reverse transkriptazin kompetetif inhibitoriidiir ve DNA zincirinin
uzamasini durdurur (4). HBV DNA negatiflesmesi, ALT nin normal diizeylere inmesi,
nekroinflamasyonda iyilesme sonlanim noktalar1 agisindan diger antivirallere gore {istiin

bulunmustur.

Antiviraller ile tedaviye bagli olarak en sik gelisen problem ise ilag yan
etkileridir. Yan etkilere bagli tedavi uyumu gii¢lesmekte bu da tedavi yetersizligi, ilag
direnci gelisimi ve gelecekteki tedavi segeneklerinin tilkenmesi gibi birtakim
olumsuzluklarla sonu¢lanmaktadir. Bu baglamda tenofovirin basta pankreas ve atilim
organlar1 olmak iizere organlar {izerine etkilerini biyokimyasal ve histopatolojik olarak

arastirmak iizere ¢alismamizi planladik.



Sunulan tezimizin amaci; kronik tenofovir uygulamasi sonucu ortaya ¢ikan
nefrotoksisite, hepatoksisite, norotoksisite ve pankreas hasar1 tizerine CAPE’nin
koruyucu etkilerinin arasgtirilmasidir. Tenofovir konusunda az sayida ¢aligma olmasi ve
ozellikle profilaktif agcidan CAPE ile ilgili herhangi bir ¢aligmanin olmamasi1 bizim bu
konuda ¢alisma yapmamiza sebep olmustur. Bu nedenle ¢alismamizin 6zgiin bir degere

sahip oldugunu ve bu alanda yapilacak diger ¢alismalara 1s1k tutacagini diistiniiyoruz.



2. GENEL BIiLGILER:

2.1. Hepatit B Virusu

2.1.1. Tarihge

Viral hepatitler ile ilgili olabilecek en eski kayitlar M.O.5. yiizyila uzanmaktadir.
Viral hepatitlerin kan ve kan iirlinleri ile salginlara neden olduguna dair ilk kayit 1885
senesinde Lurman’a aittir. 1883 yilinda Bremende ¢igek virusu salgini oldugu yillarda
1289 tersane iscisi, lenf sivist kullanilarak hazirlanan asiyla ¢igek virusuna karst
astlanmistir. Lurman asilanan isgilerin 191’inde birkag¢ hafta ile 8 ay arasinda sarilik
gelistigini tespit etmis ve raporlamistir. Lurman; calismasinda sarilik kaynagini
kontamine lenf sivisi olarak belirtmistir (5). Bundan sonra sarilik etkeni olarak
epidemiyolojik 6zellikleri farkli olan en az iki virusun bulundugu fikri gelismis ve 1947
yilinda Mac Callum ve Bauer enfeksiyoz hepatit i¢in "Hepatit A” ve serum hepatiti i¢in

"Hepatit B” kavramlarini gelistirmislerdir (6).

Salginlara neden olan Hepatit B virusu (HBV), 1965 yilinda Blumberg ve
Alter’in Avusturalya yerlileri Aborjinler’in kaninda Hepatit B virusu yiizey antijenini
(Avusturalya antijeni=Au ag) gostermeleriyle tanmimlanmistir. Arastirmacilar bu
buluslariyla nobel 6diilii kazanmiglardir. Hepatit B’nin viral etyolojisi 1970 senesinde
Dane ve arkadaglari tarafindan "Au ag” serumu ile reaksiyona giren ve "Dane partikiili”
olarak adlandirilan viral partikiillerin elektron mikroskobunda gosterilmesi ile
kanitlanmistir. 1971 yilinda Krugman, 1s1 ile inaktive edilen Hepatit B ylizey antijeni

pozitif serumlarin immiinolojik oldugunu ve as1 olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Hepatit B virusunun tam niikleotid dizisi, 1979 yilinda DNA klonlanarak ortaya
cikarilmigtir (7-9).



2.1.2. Hepatit B Virusu Yapisi

Hepatit B virusu memelilerde ve kanatlilarda enfeksiyon olusturan, hepadna
viridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan hepatotropik bir DNA virusudur.
Ailenin diger iiyeleri gibi (kus ve memeli viruslar1) dar bir konak spektrumu ve doku
tropizmine sahiptir. Hepatit B virusu sadece insan ve sempanzeleri enfekte eder (10,
11). Hepatit B virusu 42 nm ¢apinda, yuvarlak ve zarfli bir DNA virusudur. Doku
tropizmi gostermesi nedeniyle karaciger dokusunda replike olur. Kismen ¢ift sarmalli
halkasal DNA genomu igerir (12). Konak hiicreden kazanilmis lipid zarf {izerinde ii¢
formda viral ylizey antijeni (HBsAg) bulunur. Biiyiik (L); orta (M) ve kiigiik (S) ylizey
antijenleri. Virusun kapsidi 27 nm ¢apinda ve ikazohedral simetridedir. Cekirdek

antijeni (HBCAQ); viral genom ve polimeraz enzimini igerir (13, 14).
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Sekil 1: HBV’nin genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA’lar
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Sekil 2: HBV’nin yasam ve replikasyon dongiisii (Mandell, Bennet & Dolin: Priciples and

Practice of infectious Disease, 6. Edisyon’dan alinmustir).



2.2.Epidemiyoloji

Tim diinyada akut ve kronik HBV enfeksiyonu onemli bir saglik problemi
olusturmaktadir. Diinya tizerinde HBV ile enfekte 2 milyar kisi olup, bunlarin 400
milyonu kronik enfektedir. Diinyadaki HCC vakalarinin %60-80’i HBV ile iliskilidir.
Hepatit B virus enfeksiyonu genotipik olarak heterojenite gostermektedir (15). Genetik
analizler ile HBV 8 genotipe ayrilmistir (A, B, C, D, E, F, G, H). Genotip A en ¢ok
kuzey bati Avrupa, kuzey Amerika ve Afrika merkezinde, genotip B ve C dogu ve
giiney Asya, genotip D Akdeniz iilkeleri, genotip E bati1 Afrika, genotip F ise orta ve
Giliney Amerika’da goriilmektedir. Genotip G’ye Amerika ve Fransa’da az sayida
olguda rastlanmistir. Tiim Diinyada baskin genotipler B,C ve D genotipleridir.
Ulkemizde yapilan calismalarda hastalarin hemen hemen tamaminda genotip D ile

enfeksiyon gosterilmistir.

Hepatit B virusuenfeksiyonunun gelisme siklig1 cografi farklilik gostermektedir.

Buna gore tilkeler 3 farkli gruba ayrilir:
1. Yiiksek Endemisite Ulkeleri:

Toplumda HBsAg pozitifligi %8’in lizerindedir. Diinya niifusunun %45’i bu
iilkelerde yasamaktadir. Yiiksek endemisite iilkelerinde HBV ile karsilasma orani %
70-90 arasindadir (16). Bu cografyalarda enfeksiyon siklikla kroniklesme riskinin
yiiksek oldugu yeni dogan ve erken ¢ocukluk doneminde kazanilmaktadir. Bu donemde
asemptomatik enfeksiyon gegirilmesi nedeniyle akut hastalik az fakat kronik karaciger

hastalig1 ve hepatoselliiler kanser orani yiiksektir.
2. Orta Endemisite Ulkeleri:

Toplumda HBsAg pozitifligi %2—7 arasindadir. Diinya niifusunun %43’ bu
cografyada yasamaktadir. Bu iilkelerde eriskinlerde HBV ile karsilasma %20-60
arasindadir. Enfeksiyon tiim yas gruplarinda siklikla eriskin ve adolesanlarda olusur ve
bu nedenle akut enfeksiyon klinigi hakimdir. Kuzey Afrika iilkeleri, Orta Dogu,
Akdeniz havzasi (Tirkiye de dahil) Dogu Avrupa ve Rusya orta endemisite iilkeleri

arasinda yer almaktadir.



3. Diisiik Endemisite Ulkeleri:

Toplumdaki HBsAg pozitifligi %2’nin altindadir. Diinya niifusunun %12’si bu
iilkelerde yasamaktadir (ABD, Kuzey ve Bati Avrupa, Avusturalya). Bu iilkelerde
eriskinlerde HBV ile karsilasma orani %20°’den azdir. Enfeksiyonlarin ¢ogunlugu

erigskinlerde ve risk gruplarinda goriiliir.
HBV enfeksiyonunun daha sik goriildiigii yiiksek risk gruplarindan belli baslilari:

. Damar i¢i yoldan uyusturucu kullananlar.

. Cok esli heteroseksiieller.

. Sik invaziv girisimlere maruz kalanlar.

. Hemofili hastalar1.

. Hemodiyaliz hastalari.

. Sik kan ve kan triinleri transfiizyonu yapilanlar.
. Homosekstiel erkekler.

. Hepatit B virusu tasiyicisi kisilerin cinsel esleri ve aile bireyleri.
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. Hepatit B virusu tasiyicisi anneden dogan bebekler.

10. Bakim evlerinde yasayanlar.

2.2.1. Hepatit B Virusu Bulagsma Yollar
Hepatit B’nin 4 ana bulag yolu vardir;
1. Parenteral yolla bulas:

Enfekte kan ve kan {irlinleri nakli, damar i¢i uyusturucu kullananlarda ortak
enjektdr kullanim ve diger ortak kullanilan kesici, delici aletler ile bulagma. Kan
vericilerinde HBsAg taramalarina baglandiktan sonra parenteral bulagsmada azalma
olmakla birlikte 6zellikle HBsAg negatif ancak anti-HBc pozitif kan ve dokularin

aktarimi ile de virusun bulasabildigi gosterilmistir (17, 18).



2. Cinsel Yolla Bulas:

Virus cinsel salgilarda bulunmaktadir ve mukozal giris kapilarindan girerek
enfeksiyona yol agmaktadir. Travmatik iligkiler ve eslik eden bagka bir cinsel hastalik

HBYV bulagma riskini daha da arttirmaktadir (19).
3. Tasiyic1 Anneden Bebege Bulas:

Transplasental (in-utero), perinatal veya postnatal anne siitii ile bulas olabilir. En
sik enfekte kan ve salgilar aracilig1 ile dogum sirasinda bulasma gerceklesmektedir.
HBeAg pozitif anneden bebege bulas riski HBeAg negatif anneye gore daha yiiksektir
(16).

4. Diger Bulas Yollar::

Ayni ev icinde yakin yasam kosullarinda da HBV bulas1 goriilmektedir.
Horizontal bulas yolu 6zellikle 7—14 yas grubunda goriilen sero-prevelans artisindan
sorumlu tutulmaktadir. HBcAg pozitif olgularda idrarda HBV-DNA pozitifligi %91
oraninda bulunmustur. Dolayisiyla enfekte kisilerin idrar1 ilede bulas olabilmektedir

(16).
2.2.2.Tiirkiye’de Hepatit B Virusu Enfeksiyonu

Orta endemisite iilkeleri arasinda yer alan iilkemizde HBsAg pozitifligi %1-14.3
arasmnda bildirilmistir. Istanbul, Izmir gibi bat: illerinde %3-4.5 gibi daha diisiik oranda
HBsAg pozitifligi bulunurken Giiney Dogu ve Dogu Anadolu illerinde %8-14.5 gibi
yiiksek oranlar bildirilmistir. Tiirkiyenin 8 ayr1 bolgesinden 30 yas alt1 2683 kiside 2005
senesinde yapilan bir ¢alismada HBsAg %5.4, anti HBc 19G %17 oraninda pozitif
bulunmustur. Kan dondrlerinde yapilan bir ¢alismada HBsAg pozitifligi 2004 senesinde
%4.19 olarak tespit edilmistir. Yine yapilan c¢alismalarda tlilkemizdeki baskin genotip;
Genotip D olarak goriilmektedir (20, 21).



2.3. Hepatit B Virusu Patogenezi

Hepatit B virusu sitopatik bir virus degildir; karaciger hasarinin olusmasinda
viral faktorlerden ¢ok konak immiin yanitinin rolii vardir. Viral replikasyonun yiiksek
oldugu fakat normal karaciger enzim diizeyine sahip kronik tasiyicilar, virusun direkt
sitopatik etkisi olmadigin1 goéstermektedir. HBV’de viral yayilimi belirleyen degiskenler
ile konagin immiin sistemi arasindaki denge viral hepatitin sonucunu belirlemektedir.
Hastalik patogenezinde hiicresel immiin yanit primer olarak sorumluyken, etkili viral

klirens i¢in hem humoral hem de hiicresel immiin yanit gereklidir (22).

Akut enfeksiyonda immiinolojik cevap hem non viral antijen spesifik veya dogal
cevabi (natural killer hiicreler, IFN) hem de adaptif bir immun yanit1 (viral antijenlere
antikorlar, CD4+T hiicreleri ve CD8+ Sitotoksik T lenfositleri CTL) kapsamaktadir.
CDA4+T hiicre yanitlar1 6zellikle ¢ekirdek ve polimeraz proteinlerine daha az olarakta
yiizey proteinlerine karst gelisir. CD8+ sitotoksik T lenfsitleri (CTL) tip 1 enflamatuar
sitokinler ile enfekte hiicreleri karacigerden temizlemekte, boylece virusun enfekte
olmamis hiicrelere yayilimini ve virusun temizlenmesi i¢in gerekli olan immiin yanitin

derecesini azaltmaktadir (22).

Akut enfeksiyonun erken doneminde enfektif CD4+T hiicre yaniti ve daha
sonralart kalitatif ve kantitatif yetersiz CD8+ sitotoksik T hiicre yanit gelisimi persistan

HBYV enfeksiyonu gelisiminden sorumludur (22).

Akut HBV enfeksiyonunda vireminin erken klirensinde sitokinlerin gorev aldigi
non sitolitik immiin yanit sorumluyken, ileri donemde karaciger dokusunda
nekroinflamatuar degisikliklerden CD4+T Helper ve CD8+ sitokin cevabi sorumludur.
Sitokin yanitlart (TNF alfa, IFN gama) karacigerde kuppfer hiicreleri tarafindan
modifiye edilerek infekte olmamis karaciger hiicrelerine zarar vermeden virusun
temizlenmesi saglanmaktadir. Sitokinlerin iretiminde CD4+T helper, CD8+T

sitotoksik, natural killer T lenfositler gorev alir.

Akut HBVenfeksiyonunda immiin sistemin birgok kolu viriisii temizlemek igin
aktive olmaktadir. Transaminazlarin yiikseldigi donemde HBV proteinlerine karsi
antikorlar sentezlenmeye baslamistir. Hepatit B viriisii enfeksiyonunda antikor yaniti, T

hiicre bagimli bir siirectir. Akut enfeksiyon sirasinda HBsAg, HBcAg, HBeAg



proteinlerine karsi giliglii CD4+T hiicre yanit1 gelisir. Vireminin kontroliinde en etkin
mekanizma HBcAg proteinine karst MHC class 2 CD4+T hiicre yanitinin gelismesidir.
Kronik HBV enfeksiyonunda zayif CD4+ ve CD8+ CTL hiicre yanit1 vardir (23, 24).

Kronik HBV enfeksiyonunda yetersiz gelisen immun yanit, viriisii eradike
edememekle birlikte, karacigerde siirekli bir enflamatuar ortam olusturur. Karacigerde
siiregelen enflamasyon ve nekroz neticesinde ileri donemde rejenerasyon ve fibrozis
uyarilmaktadir. Bu siire¢ kronik hepatitten siroza giden klinikopatolojik degisikliklere

yol agar.

Virusla enfekte hepatositlerin harabiyeti ve virusun temizlenmesinden sitotoksik
T hiicrelerin (CTL) sorumlu oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte yapilan ¢aligmalarda
sitotoksik T hiicre sayisinin virusla enfekte hiicre sayisindan ¢ok diisiikk oldugu
gosterilmis ve bu nedenle virusun temizlenmesinde enflamatuar sitokinlerin aracilik
ettigi ikincil mekanizmalarin da rol aldig1 dislintilmiistiir. TNF alfa ve IFN gama HBV’

nin temizlenmesinde etkili olmaktadir (25).

2.4. Hepatit B Virusunun Tanisi
2.4.1. Serolojik Gostergeler

Hepatit B virusuna ait antijenlerin ve antikorlarin hasta serumunda saptanmasi
esasina dayanir. Bu testler hepatit B virusuenfeksiyonunun akut ve kronik dénemlerinin
ayrilmasinda, enfektivitenin degerlendirilmesinde, immiinitenin arastiritlmasinda, kan ve

organ vericilerinin taranmasinda rutin olarak kullanilmaktadir (13, 14, 26).

HBsAQ:

HBsAg, Hepatit B virusu enfeksiyonunun isaretidir. Akut enfeksiyonda
semptomlarin baglamasindan 3-5 hafta Once tespit edilmeye bagslanir. Akut
enfeksiyonun iyilesmesinden 4-6 ay sonra negatiflesir (27). HbsAg’nin 6 aydan uzun
stire hasta serumunda gosterilmesi kronik enfeksiyona delalet eder (15). HbsAg’nin

hasta serumunda saptanmasi1 HBV enfeksiyonu oldugunu gosterir. Fulminan seyreden
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akut hepatitlerde HBsAg kandan hizla temizlenir ve virusun {ireyebilecegi hepatosit
kalmamasi nedeniyle kanda antijen saptanamayabilir. HCV ve HDV ko-enfeksiyonunda

da HBsAg sekresyonu baskilanir ve saptanamayacak diizeye inebilir (28).
HBeAg:

HbeAg’nin hasta serumunda saptanmasi, kanda virusun fazla miktarda
oldugunu, aktif viral replikasyonu gosterir. Akut enfeksiyonda HbsAQ’yi izleyerek
pozitiflesir ve genellikle HbsAg’den o6nce kaybolur. HBeAg pozitif hastalarin
bulastiriciligr fazladir. Akut enfeksiyonda 10 haftadan uzun siiren HBeAg pozitifligi
hastaligin kroniklesecegi yoniinde giiclii bir gostergedir. Kronik enfeksiyonda ise

HbeAg’ nin pozitif devam etmesi agir karaciger hastaligi gelisme riskini arttirir.
Anti HBe :

Anti HBe; HBeAg’nin kaybolmasini takiben erken nekahat doneminde ortaya
cikar. Akut enfeksiyonda anti HBe’nin saptanmasi viral replikasyonun azaldiginin
gostergesidir. Ancak "Pre Core Mutant” olgularin mutantlarin varliginda HBeAg sentezi
durmasma karsin viral replikasyon siirmekte ve anti HBe ile beraber HBV DNA
pozitifligi goriilmektedir. Anti HBe tedavi izleminde HBsAg ve HBV DNA ile birlikte

Oonemli bir parametredir.

Anti HBc IgM:

Anti HBclgM; akut HBV enfeksiyonu gostergesidir. Akut enfeksiyonda hastalik
belirtileri ile pozitiflesirken erken nekahat doneminde tepe diizeyine ulasir ve 3—12 ay
icinde azalarak saptanamayacak diizeye geriler. Anti HBc IgM; HBsAg pozitifliginden
1-4 hafta sonra saptanir ve bazen akut HBV enfeksiyonunun tek gostergesi olarak
bulunabilir. "Pencere Donemi” olarak adlandirilan bu dénemde HBsAg ve HBcAg
kaybolmustur fakat bu antijenlere kars1 antikorlar heniiz saptanabilecek diizeye
ulasmamistir. Bu donemde HBV enfeksiyonunun tek gostergesi anti HBc IgM
pozitifligi veya onunla birlikte anti HBc IgG antikorlari olarak saptanir (27).
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Pencere donemi ortalama 2-8 hafta kadar silirer. Bazen 1 yila kadar
uzayabilecegi bildirilmistir. Pencere doneminin uzadigi olgularda anti HBc IgM

negatiflesirken serumda anti HBclIgG pozitifligi tespit edilir (29).

Anti HBc 1gG ve Total anti HBc:

Akut HBV enfeksiyonunda anti HBc IgG, anti HBc IgM’i izleyerek pozitiflesir
ve erken nekahat doneminde tepe diizeyine ulasir; hayat boyu saptanabilecek diizeyde
kalir. Anti HBc IgG hayat boyu saptanabilecek bir belirte¢ oldugundan akut, kronik
veya onceden gecirilmis HBV enfeksiyonu gostergesidir. Bireyin HBV enfeksiyonu ile
karsilagilmis oldugunu gosterir. Diger serolojik gostergeler olmaksizin salt anti HBc
IgG pozitifligi; uzamis pencere donemini, HBsAg’nin saptanamayacak kadar diisiik
oldugu kronik HBV enfeksiyonunu veya surface mutant HBV enfeksiyonunu
diistindiiriir. HIV enfeksiyonu gibi bagisiklik sisteminin etkilendigi hastalarda da anti
HBs kaybolarak, tek enfeksiyon gostergesi olarak anti HBc 1gG bulunabilir (30).

Anti HBs:

Iyilesme ile sonlanan akut enfeksiyonda HBsAg kaybolduktan sonra saptanabilir
diizeye ulagir. 1 U anti HBs, 0.9 mikrogram HBsAQ’yi nétralize eder (31). Anti HBs
antikorlarinin olusumu hastaligin iyilesme ile sonlandigini ve bagisikligi gosterir. Anti
HBc IgG ile birlikte serumda hayat boyu tespit edilebilecek diizeyde kalir. Olgularin %
15’inde anti HBs antikor diizeyi 6 yil igerisinde azalarak tespit edilemeyecek diizeye
inebilir (29).

HBYV asilamasindan sonra da gelisen koruyucu 6zellikteki antikor anti HBs antikorudur.

10 IU/L nin tizerindeki anti HBs diizeyleri koruyucudur.

HBV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan serolojik gdstergeler birlikte
yorumlanarak hastanin bulundugu donem, enfektivite durumu ve bagisiklig
degerlendirilerek uyumsuz veya silipheli test sonuglarinda HBsAg ve HBeAg

noétralizasyonuna dayanan dogrulama testleri veya HBV DNA arastirmasi yapilmalidir.
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Tablo 1: Kronik HBV’nin Farkli Klinik ve Serolojik Gostergeleri

HBV DNA | HBsAg | Total Anti- | HBeAg | Anti-HBe
Anti-HBc | HBs

Kronik HBV +++ + + - + -
Kronik HBV ++ + + - - +/-
Precore
varyant

<100 IU/ml + + - - +
Inaktif
Tas1yici

<10001U/ml + + +/- +/- +/-
OBl
Seropozitif

<10001U/ml - - - - -
OBI

Seronegatif
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2.5. Kronik Hepait B’nin Giincel Tedavisi

Mevcut antiviral tedaviler ile hepatit B virusu enfeksiyonunu tamamen tedavi
etmek miimkiin olmayip, inkomplet virolojik yanitlar elde edilmektedir(32).Giincel
kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon alfa-2a
ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin tilkemizde mevcut olan ve

kullanim onay1 almis ilaglardir (33).

2.5.1. interferon — Alfa (IFN-alfa)

IFN-alfa; 48 hafta boyunca haftada bir kez subkutan yoldan uygulanan antiviral,
antiproliferatif ve immiinmodiilator etkili bir tedavi ajanidir. Yanit daha ¢ok diisiikk
titrede baslangic HBV DNA diizeyi, yliksek aminotransferaz diizeyleri ve daha ¢ok
genotip A ile enfekte kisilerde alinmaktadir. Ancak ilacin 6nemli yan etkilerinin olmasi
bazen tedavinin yarida kesilmesine neden olabilmektedir. Giiniimiizde standart IFN
yerini, molekiile polietilen glikol eklenmesiyle yarilanma 6mrii daha uzun olan pegile
interferona (PEG-IFN) birakmustir. PEG-IFN’nin alfa 2a ve alfa 2b olmak {izere iki tipi

bulunmaktadir.

2.5.2. Entekavir

Hepatit B virusu replikasyonunu ii¢ ayri basamakta inhibe eden bir niikleozid
analogu olup, kronik Hepatit B hastalarinda birinci basamak tedavide tercih
edilmektedir. Bu ilag nefrotoksik olmayip hastada lamivudine karsi gelismis bir direng
yoksa direng gelisim olasiligr ¢ok diistiktiir. Niikleozit naiv hastalarda 5. yilda entekavir
direnci %1,2 iken, lamivudin direngli hastalarda entekavir direnci 1. yilda %6,2’dir (34).

2.5.3. Lamivudin

Bir niikleozid analogu olan lamivudin, HBV DNA polimerazi inhibe eden, yeni
sentezlenmis HBV DNA zincirini sonlandiran bdylece HBV replikasyonunu ¢ok etkili
bir sekilde bloke eden bir antiviraldir(35).Kompanse ve dekompanse sirozlu hastalarda
da giivenle kullanilan ilacin dozu giinde 100 mg’dir. Kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin
altinda alan bireylerde doz ayarlanmasi yapilmalidir. Lamivudinin iyi tolere edilmesine
ve ciddi bir yan etkisinin olmamasina ragmen, kullanim siiresiyle dogru orantili olarak

ilaca kars: artan direng énemli bir sorun olusturmaktadir (36).
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2.5.4. Adefovir

Adefovir; reverse transkriptaz ve DNA polimerazi inhibe edereck HBV DNA
zincirinin sonlanmasina neden olur. Standart doz, en az 1 yil boyunca giinde bir kez oral
yoldan alman 10 mg’dir. Lamivudine diren¢ gelisen hastalarin tedavisine eklenebilir.
Adefovire direng 5 yil boyunca tedavi edilen hastalarin %29’unda goriiliir. Bobrek

hasar1 olanlarda nefrotoksisite gelisme riski mevcttur (37).

2.5.5. Telbivudin

L-deoksitimidin veya telbivudin niikleozid anologu olan bir antiviraldir. 2006
yilinda A.B.D.’de ruhsat alarak kronik hepatit B tedavisinde kullanima girmistir. Klinik
calismalar telbivudinin lamivudine oranla kronik hepatit B’de replikasyonu dnlemede
daha iyi bir antiviral ajan oldugu gosterilmistir. Direng gelisimi telbivudin igin de bir
sorundur ancak lamivudine gore bu oran daha disiiktiir. Glinlik dozu 600 mg’dir ve
kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir. Yan etkiler

lamivudine benzerdir (38).

2.5.6. Tenofovir Disoproxil Fumarat

Tenofovir; oncelikle HIV/AIDS ve HIV/HBV ko-enfekte hastalarda kullanima
giren tenofovir, yapilan ¢alismalarda hem vahsi hem de lamivudin direngli kdkenlere
kars1 etkili oldugunun saptanmasi iizerine 2008 yilinda A.B.D’de ve tilkemizde kronik
hepatit B’nin tedavisinde ruhsat alarak kullanima girmistir. Tenofovir ile ilgili ilk klinik
deneyimler, HIV/HBV ko-enfekte hastalar ve lamivudin direngli HBV hastalar
tizerinedir. Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotit analogudur ancak daha az
nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg kullanilabilmesi, dahagii¢lii bir antiviral
olarak kullanimma imkansaglamistir (39). Reverse transkriptazin kompetetif
inhibitoridir ve DNA zincirinin uzamasini durdurur (40). HBV DNA negatiflesmesi,
ALT’nin normal diizeylere inmesi, nekroinflamasyonda iyilesme sonlanim noktalar
acisindan adefovire gore istiin bulunmustur. Etkinligi naif hastalarda ve daha 6nce
tedavi almis olanlarda benzerdir ve HBV genotipinden bagimsizdir. Direng gelisimi 72

haftaya kadar devam eden faz 3 ¢alismalarda goriilmemistir (4).
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Glomertiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla %70-80 oraninda idrar yolu ile atilir.
Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmalidir; Kreatinin Klirensi (KrKl) 30-49 ml/dk: 300
mg 48 saatte bir; KrKI 10-29 ml/dk: 600 mg 72 saatte bir; KrKIl <10ml/dk: diyalize
girmeyen hastalar i¢in yeterli veri bulunmamaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda total 12
saatlik diyaliz sonrasi tek doz veya haftada bir kez kullanim Onerilmektedir. Literatiir
verilerine bakildiginda tenofovirin ciddi derecede yan etkileri gézlenmezken bildirilen
yan etkiler bas agrist (%13), nazofaranjit (%10), bulant1 (%9), yorgunluk (%8), karin
agrisi (%7), diyare (%7), sirt agrist (%7) ve halsizlik (%6) seklinde siralanabilir. Ciddi
yan etki olarak %]l oraninda ALT alevlenmesi ve %]1’in altinda trombositopeni
goriilebilir (41, 42).

Tenofovir kullanimu ile iliskili Fanconi sendromu ve bobrek yetmezligi gelisen
vakalar da bildirilmistir. Hastalarda devam eden ellerde ayaklarda uyusukluk,
kecelenme, agri; deri dokiintiisii, kaslarda gii¢siizliik, tremor varliginda derhal hekime
bagvurmalart Onerilmelidir. Nefrotoksik ajanlarla birlikte kullanilirken ve tenofovir
diizeyini artiran ilaglarla (6r: asiklovir, gansiklovir gibi antivirallerle) kullanilirken
dikkatli olunmalidir. Didanozin ile birlikte kullaniminda pankreatit, laktik asidoz riski
artmaktadir. Proteaz inhibitorleri tenofovir diizeyini artirarak nefrotoksisiteye yol
acabilir (43).

2.5.7. Kafeik asit fenetil ester (CAPE)

Kafeik asit fenetil ester (CAPE); propolis ekstresinin aktif bir bilesenidir (44).
10 pmol konsantrasyonda in vitro kosullarda nétrofiller veya ksantin oksidaz sistemi
tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerini tamamen bloke eder (45). Yapilan
caligmalarda, CAPE’nin antienflamatuvar, antifungal ve antimikrobik (46),
immiinomodiilator (47), antimutajenik ve antioksidan (48, 49) ozelliklere sahip oldugu

belirtilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel galisma, 200-300 gr agirhigindaki eriskin Wistar Albino disi cinsi
27 adet si¢an lizerinde ve etik kurul karar1 alinmasini takiben yapildi. Ratlar randomize
sekilde 4 gruba boliinerek, deney sonuna kadar onarli kafeslerde tutuldu. Hayvanlarin
beslenmesinde standart pellet yemi ve schir igme suyu kullanildi. Calismada kronik
olarak 30 giin boyunca oral olarak tenofovir ratlara verildi. Sonra intraperitonel olarak
CAPE uygulandi. Ratlar ketamin-+ksilazin anestezisi sonrasi sakrifiye edilip kan ve

doku 6rnekleri alinarak biyokimyasal ve histopatolojik agidan degerlendirildi.
Calismada gruplar asagidaki sekilde planladi:
1.Grup:(n=6) Kontrol, (Ilag verilmeyen grup)

2.Grup:(n=7) Tenofovir (30 mg/kg/giinoral yolla orogastrik gavaj yardimiyla yanlizca

tenofovir verilen grup)
3. Grup:(n=7) CAPE (10 umol/kg dozunda intraperitonel yolla verilen grup)
4. Grup:(n=7) Tenofovir + CAPE verilen grup

Necmettin Erbakan Universitesi deneysel tip arastirma ve uygulama merkezi
deney hayvanlari etik kurul karari ile 2012-062 tarih ve etik no ile ¢alismamiz

yapilmistir.

Deneylerin sonunda sakrifiye edilen hayvanlarin ¢ikarilarak alinan beyin,
karaciger, bobrek, pankreas, akciger dokular1 longitudinal olarak ikiye boliinerek bir
pargast biyokimyasal incelemeler i¢in -70°C’de saklandi, diger pargast ise
histopatolojik incelemeler i¢in formaldehit soliisyonunda muhafaza edildi.
Histopatolojik incelemeler hemotoksilen eosin ve immunohistokimyasal boyama ile

yapildi.
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3.1. Biyokimyasal Analiz:

Biyokimyasal incelemelerde; serumda nefrotoksisite gostergesi olarak iire ve
kreatinin parametreleri otoanlizatérde olgiildii. Tim biyokimyasal analizler Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi merkez labaratuari Biyokimya biriminde c¢16000 auto

analyzer (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) cihazinda ¢alisilmistir.

3.2. Immiinohistokimyasal Prosediirler:

Hazirlanan dokular deneysel calisma gruplarindan habersiz bir histopatolojist
tarafindan gozlendi. Caspase-3, bcl-2 ve Bax pozitif apopitotik hiicreler tenrandomly
secilmis mikroskopta 400x biiyiitme altinda sayilmistir. On alanin her bir kiimesi i¢in
boyanmis néronlarin ortalama sayist hesaplanmis ve pozitif hiicreler/yliksek gii¢ alani

sayisi olarak ifade edilmistir.

3.3 Histopatolojik Analiz:

Akciger, karaciger, bobrek dokularinin immiinohistokimyasi hafif bir degisiklik
ile dreticinin protokoliine uygun olarak bir Leica Bond-Max otomatik IHC/ISH
platform (Leica Microsystems Inc, Buffalo Grove, Illinois) (immiinohistokimya ve in
situ hibridizasyon) ile gergeklestirilmistir. 4 mikrometrelik parafin bloklar1 Bond
parafin solusyonunda parafini alinmis, alkol ve Bond yikama c¢ozeltisinde rehidrate
edilmistir (Leica Microsystems). Antijen geri alma, 5 dakika makinada endojen
peroksidaz blokasyonunu takiben 15 dakika siire ile yiiksek Ph (ER2) geri alma ¢6zeltisi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Avidin biyotin peroksidaz kompleksi ile standart metod
kullanilarak antikorlar saptandi (ABC Staining System, Santa Cruz Biotechnology,
Inc.); Anti-fare monoklonal antikoru Bcl-2 (C-2: sc-7382, Santa Cruz Biotechnology,
Inc bolgesindeki 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 sicakliginda
1:50 seyreltmede 60 dakikaligina uygulandi. Tespit biyotinsiz Bond Polymer Gelismis
Red Algilama sistemi kullanilarak alkalin fosfataz bagli polimer ile 25 dakika
inkiibasyonun ardindan 15 dakika postprimer adim ile gerceklestirilmistir (Leica
Microsystems). Rekasiyon refine algilama kitinde kirmizi tabaka ile tespit edilmistir.
Pankreas dokusu i¢in anti-fare monoklonal antikoru insiilin kullanmilmistir (1:200

seyreltme, SC-56418, Santa Cruz Biotechonology, Inc SPM139).
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Caspase-3, bcl-2 ve Bax igin tonsil pozitif kontrol i¢in kullanilirken, insiilin igin

pankreas dokusu kulanildi.

Dokular parafin bloklarda %10 formalin ¢ozeltisi i¢cine konuldu ve 4 mikron
kesitlerle hazirlandi. Dokular makinada hemotoksilen-eosin ile boyandi, alkol iginde
dehidrate edildi ve orta montaj ile monte edildi (Sakura Finetek USA Inc, Torrance,
California) ve standart protokoller uygulandi. Slaytlar Olympus (Tokyo, Japonya)
BX53 mikroskop kullanilarak 100x biiyiitme ile incelendi. Tarafsiz bir patolog

tarafindan Ornekler analiz edildi.

3.3.1. Pankreasin Histopatolojik incelemesi

Her pankreas dokusu histopatolojik degisiklikler; 6dem, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve asiner hiicre nekrozu agilarindan degerlendirildi (Onur et al-2007 ve
Virlos et al-2003). Bu degisiklikler 0’dan 3’c¢ kadar asagidaki kriterlere gore

siniflandirildi.
Odem icin;
Grade 0: Yok
Grade 1: Lobiiller arasinda fokal artis
Grade 2: Lobiiller arasinda diffiiz artis
Grade 3: Par¢alanmis ve ayrismis asini
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu igin;
Grade 0: Yok
Grade 1: Duktus kenarlarinda
Grade 2: Parankimde (lobiiller arasinda artmis diffiiz tutulum, lobiillerin < % 50)

Grade 3: Parankimde (lobiillerin > % 50)
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Asiner nekroz i¢in;
Grade 0: Yok
Grade 1: Periduktal nekroz
Grade 2: Fokal nekroz (% 5-20)
Grade 3: Diffiiz parankimal nekroz (% 20-50)

Insiilin degerlendirmesi icin, Li ve arkadaslarinin modifiye edilmis y&ntemi
kullanildi (2011), ve bes adacik, mikroskop altinda rastgele her bolimden se¢ildi
(bliylitme X 400). Goreceli beta hiicre alani insiilin pozitif hiicrelerin kapladig: alanlar
ve total pankreas dokusunun kapladigi alanlar arasindaki oran Olympus BXS53 olarak

DP2-BSW programi kullanilarak belirlenmistir.

3.3.2. Karacigerin Histopatolojik Incelemesi
Karaciger doku hasar1 hafiften siddetliye dogru skorland1 ve asagidaki gibi

siniflandirilds;
Grade 0: Minimal hasar veya hasar yok
Grade 1: Sitoplazmik vakuolizasyon ve niikleer piknozis ile olan hafif hasar

Grade 2: Artmis niikleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili ve hiicreler arasi

sinirlarin kaybi ile olan orta derece hasar

Grade 3: Hemoraji, notrofil infiltrasyonu ve hiicreler arasi baglantilarin ayrigmasi ile

olusan siddetli nekroz, siddetli hasar

3.3.3. Beynin Histopatolojik incelemesi

Frontal korteks bolgesinde; inflamasyon, konjesyon, nekrobiyoz ve nekroz
bulgulart incelendi. Elde edilecek bulgular agisindan kontrol grubu, tenofovir grubu ve
tenofovir + CAPE gruplar karsilastirilarak tenofovirin ve CAPE’nin beyin dokusu
tizerindeki etkileri degerlendirildi. Beynin histopatolojik kesit degerlendirmesinde;
inflamasyon (1- var, 0- yok), vaskiiler konjesyon (0- yok, 1- hafif, 2- orta diizeyde, 3-
belirgin diizeyde) ve nekrobiyotik-nekrotik degisiklikler (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. Bobregin Histopatolojik incelemesi

Renal toksisite asagidaki gibi derecelendirildi;
Grade 0: Degisiklik yok

Grade 1: Tibiiler hiicrelerde sisme, fircamsi kenarlarin kaybu, tiibiiler yapilarin tigte

birinde niikleer azalma
Grade 2: Grade 1’¢ ilave olarak tiibiiler yapilarin tigte ikisinde niikleer azalma
Grade 3: Tiibiiler yapilarin Gigte ikisinden fazla niikleer azalmay1 iceren degisiklikler

3.3.5. Istatistiksel Analiz
Anova tarafindan analiz edilen biyokimyasal parametre verisi, post hoc Tukey
testi ve Dunnet T3 ile izlendi. Tiim veriler SPSS Windows 20.0 ile sunulmustur. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular:

4.1.1. Karaciger

Karaciger dokusunda meydana gelen histopatolojik toksisiteye gore
derecelendirme  asagida belirtilmis olup, buna goére tenofovir grubunda
hasar/toksisitenin olustugu, tenofovir ve CAPE (T+CAPE) grubunda ise; CAPE
verildikten sonra hasarmn hafif-orta derecede azaldig1 gozlenmektedir (Resim 1, 2, 3, 4,
5). Ayrica Apopitoz diizeyinin sadece tenofovir verilen gruba gore tenofovir ve CAPE
(T + CAPE) grubunda diisiik diizeyde oldugu belirlenmistir (Resim 6, 7, 8).

Karaciger Dokusunda Histopatolojik Grade;
Kontrol Grubu: grade; 4/21

TenofovirGrubu: grade; 17/21

Tenofovir + CAPE Grubu: grade; 10/21

Resim 1: Normal karaciger dokusu (Kontrol Grubu) (H&E, x200).
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Resim 2: Kaacigr dokusunda hafif derecede Vaoler dejenerasyon, stoplazmik ve niikleer
degisiklikler (H&E x400) (Tenofovir Grubu).

\ 2By £ ¢ i > s~ 3 "
Resim 3: Grade 2 hasar: Sitoplazmik hipereozinofilik degisiklikler, niikleer piknozis, hiicreler
aras1 sinirlarda kayip izlenmekte (H&E x400) ( Tenofovir Grubu ).
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Resim 5:Tenofovir’den sonra CAPE verilen olgularda rejeneratif degisikliler ve fokal
stoplazmik hipereozinofili goriilen toparlanma siireci (H&E x200) ( Tenofovir + CAPE ).
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Resim 6: Normal kontrol grubu (IHK, x200) ( Bcl-2, Bax ve caspase-3 ile apopitoz durumlari).

Resim 7: Tenofovir uygulanan kraciger grubunda artmis apopitoz (IHK, x200) (Bcl-2, Bax ve
caspase-3 ile apopitoz durumlart).
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Resim 8: Tenofovir +CAPE grubu.Apopitoz diizeyi sadece tenofovir verilen gruba gore diisiik
olarak izlenmekte (IHK, x200). (Bcl-2, Bax ve caspase-3 ile apopitoz durumlart)

4.1.2. Beyin
Kontrol grubunda beyin histomorfolojisi normaldi.

Tenofovir grubunda beyin parankimindeki ndronlarda genellikle orta derecede
hasar/toksisite (néronlarda dar biiziilmiis sitoplazma ve yaygin koyu piknotik niikleus
ve vakuolizasyon, inflamasyon ve nekroz) olusmus, CAPE verildikten sonra ise
(T+CAPE) bu hasar/toksisite de azalma olmustur (Resim 9, 10, 11, 12, 13).

Immunohistokimyasal bulgular;

Her biri yedi rattan olusan gruplara uygulanan Caspase-3, bcl-2 ve Bax ile
noronlardaki apopitoz degerlendirmesinde; kontrol grubunda 10 biiyiik biiyiitme
alaninda 23, T grubunda 183, T+CAPE grubunda 85 adet apopitotik hiicre sayildi.

Bu sonuglar gostermektedir ki; tenofovir kontrol grubuna gore anlamli bigimde
apopitozisi (kontrollii hiicre 6liimii) arttirmistir. T+CAPE grubunun ise tenofovir verilen

gruplara gore anlamli sayilabilecek sekilde apopitozisi azalttigi gézlenmistir.
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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: Vaskiiler proliferasyon ve genisleme (H&E x100) (Tenofovir Grubu).
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Resim 11: Inflamasyon, vakuoler, dejenerasyon ve nekrobiotik degisiklikler (H&E x200)
(Tenofovir Grubu).

_ S
; } ! . “*’l\x’t\ i
Resim 12: Nekroz (H&E x100) (Tenofovir
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Resim 13: Tenofovirle birlikte CAPE uygulamasi sonucu histopatolojik olarak 1liml1 bir
diizelme izlenmekte (H&E, x100) (Tenofovir + CAPE).

Resim 14:Apopitoz belirtegleri ile degerlendirildiginde, normal beyin dokusu (IHK x 200).
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Resim 15:Tenofovir uygulamasi ile artan apopitoz ( IHK x 200).

Resim 16:Tenofovir +CAPE ile ilimli apopitoz( THK x 200).
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4.1.3. Bobrek

Bobrek dokusundaki histopatolojik degisiklikler incelendiginde; tenofovir
verilen grupta birkag tiibiilde hafif tiibiiler hiicre sismesi, niikleer kayip ve fircamsi
kenar kaybi goriilmesinin yani sira (Resim 18), siddetli renal tubuler toksisite
gozlenirken (Resim 19), tenofovir+ CAPE grubunda normal sinirlarda bobrek dokusu
gozlenmektedir. Dolayisiyla tenofovirin tubuler toksisiteye neden olabildigi, ancak
CAPE’nin tenofovir’in toksik etkisini engelleyebildigi belirlenmistir (Resim 20) .

Bobrek dokusundaki histopatolojik degisiklikleri apopitoz belirtegleri ile

degerlendirdigimizde; tenofovir’in artan apopitoza neden oldugu ve ancak tenofovir +

CAPE kullanimimin ise ihiml apopitoza neden oldugu tesbit edilmistir (Resim 21, 22,
23).
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Rem 18: Bikac; blde hﬂ bl'iler hre ssmesi, niikleer kayip ve firgamsi kenar kaybi1
goriiliyor (H&E x 200) (Tenofovir Grubu ).
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Resim 21:Apopitoz belirtegleri ile degerlendirildiginde, normal bobrek dokusu (IHK x 200).
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Resim 22: Tenofovir uygulams1 ile artan apopitoz ( IHK x 400)

Resim 23: Tenofovir +CAP ile 1iml1 apopitoz (IHK x 200)
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4.1.4. Akciger

Akciger dokusunda histomorfolojik olarak ve apopitoz belirtegleri ile yapilan
immiinohistokimyasal ¢alisma ile gruplar arasinda anlamli sayilabilecek bir farkin

olmadig tespit edildi.
4.1.5. Pankreas

Histomorfolojik olarak Pankreas dokusunda; tenofovir grubunda pankreasta
hasar olustugu, (T+CAPE) grubunda ise tenofovir’in neden oldugu hasart CAPE’nin
anlamli sayilacak derecede azalttigi tespit edildi (Resim 25, 26, 27, 28). Ayrica beta
hiicre yogunlugunun; kontrol grubuna gore tenofovir grubunda anlamli bir sekilde
azalirken, tenofovir+CAPE grubunda sadece tenofovir verilen gruba gore anlamli olarak
arttigi  belirlendi (Resim 29, 30). Histopatolojik olarak pankreas toksisitesinin

derecelendirilmesi asagida verilmistir.

Pankreas DokusundaHistopatolojik Grade;

Kontrol Grubu: grade; 9/63
Tenofovir Grubu: grade;45/63
Tenofovir + CAPE Grubu: grade; 23/63
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Re5|m 25: Odem ve konjesyon (H&E X 200) (Tenofowr Grubu ).

Re3|m 26 ‘ Lenf05|t|k|nf|Itrasyon (pankreatlt) (H&E x 400). ( Tenofovir Grubu )
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Resim 27:Pankreasta olusan belirgin nekroz (H&Ex400) ( Teanovir Grubu).

Resim 28: Odem, konjesyon ve iltihabi infiltratta diizelme (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

Ure ve kreatinin seviyeleri yoniinden gruplari kendi aralarinda inceledegimizde;
T grubunda iire ve kreatinin degerlerinin diger K, CAPE, T+CAPE gruplarina gore
istatiksel olarak anlamli olmasada yiiksek diizeyde oldugu ve CAPE’nin T’nin

yiikselttigi 6zellikle kreatinin seviyelerini azaltarak diizenledigi belirlendi (Tablo 2,

Sekil 3-4).

Tablo 2:Ure ve kreatinin seviyelerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

iki grubun
ortalama
degerlerinin
Tukey farki Standart hata
HSD | grup Jgrup (1-J3) (Std. Error) Sig. (P)
URE 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
KREATIN 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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Sekil 4:Kreatinin gruplar arasindaki ortalama degerleri.
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5. TARTISMA

Kronik karaciger hastaliklarinin diinyadaki en yaygin nedenlerinden biri, kronik
hepatit B enfeksiyonudur. Diinyada 2 milyar kisi hepatit B virusu ile enfekte olup,
yaklasik 400 milyonu kronik enfektedir. Ciddi morbidite ve mortalitesi olan bu hastalik
tedavi edilmedigi takdirde siroz ve hepatoselliiler kanser gelisme riskine sahiptir(51).

Son yillarda oral antiviral tedavilerin kullanima girmesiyle kronik hepatit B
tedavisinde 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Gegmis yillarda tedavi segcenegi sadece
interferonla ile simirlt iken ilk olarak 1998 yilinda lamivudin, 2002 yilinda adefovir,
2006 yilinda telbivudin, 2007 yilinda entekavir, 2008 yilinda da tenofovir gibi ilaglarin
kullanima girmesiyle interferonlarin kullanim alanlar1 azalmistir (52). Adenozin
monofosfatin bir niikleotid analogu olan tenofovir disoproksil fumarat, giiniimiizde hem
hepatit B hem de HIV virus enfeksiyonlarinda etkin olarak kullanilan ve ilk bagvurulan
ajandir (53).

Bizler bu bilgiler 1s18inda giiven esigi yiiksek ve daha az oranda direng gelisimi
olan tenofovirin mevcut yan etkilerini gérmek ve olusabilecek yan etkilerin CAPE ile
geriye ¢evrilmesini gozlemledik.

Yapmis oldugumuz bu calismada tenofovir verilen ratlarda serum Kkreatinin
degerinde artis ve histopatolojik olarak bdbrek, karaciger, beyin ve pankreas
organlarinda hasar tespit edildi. ilging olan 10 pmol/kg dozunda intraperitonel olarak
verilen CAPE’nin artmis serum kreatinin degerlerini azaltmasi ve histoptaolojik
bulgular iyilestirmesi olmustur. Bu etkinin propolis ekstresinin aktif bir bileseni olan
CAPE’nin notrofiller ya da ksantin oksidaz sistemi tarafindan olusturulan reaktif
oksijen radikallerini bloke etmesine bagli olarak gelisen antienflamatuvar, antifungal,
antimikrobial, immiinomodiilator, antimutajenik ve antioksidan 6zelliklerinden
kaynaklandigint disiinmekteyiz (49). Literatiirde Greg Biesecker ve arkadaslar
tarafindan 2002 yilinda ratlar ile yapilan bir ¢alismada 6 grup olusturulmus ve 28 giin
boyunca her giin 300 mg/kg tenofovir verilmis. Artmis BUN, AST, ALT ve normal
kreatinin degerleri tespit edilmis. Bu durum ilacin mitokondrial DNA polimerazini

inhibe ederek mitokondrial disfonksiyon ve hasar ile iliskilendirilmistir (54).
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Liaw ve arkadaslari, ginde 245 mg tenofovir tedavisi alan dekompanse kronik
hepatit B karaciger hastalig1 olan 45 hastanin 4’iinde (%8.9) serum kreatinin degerinde
bazal degere gore 0.5 mg/dl artis, 1 hastada (%2.2) serum fosfor diizeyinin 2 mg/dl
altina diistigt saptanmustir (55).

Marcellin ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir bagka ¢alismada da, giinliikk 245
mg tenofovir kullanan 426 kronik hepatit B’li hastalarintedavilerinin 48. haftasinda
hi¢bir hastada renal toksisite goériilmemistir (56). Avrupa’da yapilan giincel ve ¢ok
merkezli bir ¢calismada HBV ile infekte 78 hastaya tenofovir tedavisi baslanmis. 76
haftanin sonunda ortalama kreatinin konsantrasyonlar1 ol¢iilmiis ve dnemli bir farklilik
gozlenmemistir. Sadece bir hastada >1.5 kat artis izlenmistir (57).

Bizim calismamizda 27 adet rat, biri kontrol grubu olmak iizere 4 gruba ayrildi
ve bir gruba 28 giin boyunca 30 mg/kg tenofovir verildi. Serum BUN diizeyinde artis
gozlenmezken, kreatinin degerinde kontrol grubuna gore artis gozlendi. Caligmalar
arasindaki bu farkliliklar; etnik koken, cinsiyet, olast bobrek hasari gibi 6zelliklerden
otlirii kaynaklaniyor olabilir. Calismamizla ilgili sunu diyebiliriz ki; serum kreatinin
degerindeki artis ve histopatolojik olarak elde edilen veriler tenofovir ile iliskili
nefrotoksisite riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Tenofovirin bildirilen yan etkileri arasinda yer alan karin agrist ile iligkili
olabilecegini disiindiigiimiiz pankreatit ile ilgili literatirde calismalar mevcuttur.
Margaret A Kirian ve arkadaglari didanozin ve tenofovir kombinasyonu ile baglantili bir
pankreatit vakasi raporlamistir. HIV ile enfekte 51 yasindaki erkek hastaya didanozin
250 mg/giin, tenofovir 300 mg/giin verilmis. Antiviral tedaviden 10 hafta sonra
pankreatit gelismistir ve ilaglarin kesilmesiyle spontan olarak pankreatit gerilemistir
(58).

Benzer bir calisma Jennifer N. Blanchard ve arkadaslar1 tarafindan yapilmais,
HIV ile enfekte Didanozin ve Tenofovir kombinasyonu alan 4 vaka incelenmis.
Standart didanozin dozlar1 ile tedavi edilen HIV ile infekte hastalarin %7’sinde
pankreatit gelistigi diigiiniilmektedir. Bu kombinasyon ile incelenen 4 vakada pankreatit
gelismis ve maalesef 1 vaka oliimle sonuglanmig. Bu vakalardan birinde pankreatit
agisindan risk faktorii olabilecek kolelitiazis mevcutmus. Yine bu vakalarin iigiinde
pankreatit gelistiginde CD4+ hiicre sayis1 < 200 hiicre/ml imis. Sonug olarak pankreatit

gelisimi kombine antiviral tedavi alan vakalarda CD4 hiicre sayisinin diisiik olmasi,

42



tenofovir’in didanozin’in plazma diizeyini arttirmasina ve giinliik tavsiye edilen giinliik
400 mg didanozin’in 60 kg altindaki bireylerde toksik seviyeye ulasabilecegine
baglanmistir (59).

Bizim g¢alismamizda pankreas dokusu histomorfolojik olarak incelendi.
Tenofovir alan grupta pankreas dokusunda 6dem, konjesyon, lenfosit infiltrasyonu ve
belirgin nekroz izlendi. Tenofovir ile iliskili pankreas toksisite hipotezini dogrulamak
ve mekanizmay1 ortaya ¢ikarmak i¢in daha biiyiik ve izole tenofovir ile ilgili yapilacak
caligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde Echenique IA ve ark. yaymladiklar: bir vakada heteroseksiiel yolla
bulas dykiisii olan HIV ile enfekte 40 yasinda kadin hastaya efavirenz, emtrisitabin ve
tenofovir baslanmis. Hepatit B ve C serolojileri negatif olan hastada 8 ay sonra
transaminitis ve sag iist kadranda siddetli karin agris1 gelismis. Bunun iizerine ilaglar
durdurulmus. Hepatotoksisite en sik efavirenz ile baglantili olarak degerlendirilmis (60).
Marcellin ve arkadaslar1 giinliik 245 mg tenofovir alan HBeAg pozitif ve negatif 426
hastayr 1 yil boyunca takip etmis, %1’inde ALT alevlenmesi tespit edilmis. Bizim
caligmamizda tenofovir alan grupta karaciger dokusunda hafif derecede vakuoler
dejenerasyon, sitoplazmik ve niikleer degisiklikler, hiicreler arasi sinirlarda kayip ve
nekrozizlendi. Tenofovir tedavisi ile hedefimiz HBV replikasyonunu duraksatmak veya
azaltmak, kronik karaciger yetmezligi, hepatoselliiler kanser gelisimini 6nlemek iken
calismamizda boyle bir sonug¢ ile karsilasmak bizim agimizdan sasirtict olmustur.
Ratlarda gelismis nefrotoksisiteye bagli hepatotoksisite geligsmis olabilir. Bu nedenle es
zamanli olarak serum AST ve ALT seviyelerine de bakmak uygun olur.

Literatiirde tenofovir’in akciger ve beyin dokusu flzerine etkileri ile ilgili
caligmaya rastlamadik ancak kendi ¢aligmamizda akcigerin histopatolojik bulgularinda
degisiklik gézlenmezken beyin dokusunda kontrol grubunda histomorfoloji normal iken
tenofovir grubunda beyin parankimindeki noronlarda genellikle orta derecede
hasar/toksisite (néronlarda dar biiziilmis sitoplazma ve yaygin koyu piknotik niikleus

ve vakuolizasyon, inflamasyon ve nekroz) olustu.
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Materyal ve metod yoniiyle calismamiza olduk¢a benzer sekilde olan
Adaramoye OA ve arkadaglar1 tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢aligmada wistar tiirii
ratlar ile tenofovirin hepatik-adrenal fonksiyonlar tizerindeki etkisi ve vitamin E’nin
koruyucu rolii degerlendirilmistir. Her bir grupta 6 adet rat igeren 4 grup olusturulmus;
birinci grup kontrol grubu, ikinci gruba 4 hafta boyunca 50 mg/kg/giin tenofovir
verilmis, {liglincii gruba tenofovir ve vitamin E, son grubada sadece vitamin E verilmis.
Kontrol grubuna gore serum fire, kreatinin, aminotransferzlar, gama glutamil transferaz
ve alkalen fosfataz iiriner glukoz ve protein atilim diizeylerinde anlamli artis
gbzlenmistir. Histopatolojik olarak tenofovir ile tedavi edilen ratlarda bobrek yapisinda
distorsiyon, tiibiiler atrofi ve dejenerasyon tespit edilmis. Glikoziiri ve proteiniirinin
nedenleri tenofovir’in proksimal tiibiile etki ederek nefrotoksisiteye yol agmasina bagl
oldugu  distiniilmiis.  Karacigerin  histopatolojik  incelemesinde  kontrol,
tenofovir+vitamin E ve sadece vitamin E alan gruplarda lezyon gézlenmezken, sadece
tenofovir alan grupta hafif derecede nekroz izlenmis. Boylece ratlarin serum ve
dokularindaki biyokimyasal ve histopatolojik sonuglar korele gézlenmis. Sonug olarak
bu caligmada, tenofovir ile tedavi edilen ratlarda olusan bobrek ve karaciger
dokularindaki histopatolojik hasarlarive serum enzim seviyelerini, vitamin E takviyesi
ile diizeldigi belirtilmistir. Bu durum tenofovir metabolizmas1 sirasinda ortaya ¢ikan
oksidatif strese bagli {iriinlerin bir antioksidan ile yani vitamin E ile diizeldigi anlamina
gelmektedir (61). Bizim ¢alismamizda da Adaramoye ve ark.¢calismasina benzer sekilde,
tenofovir alan grupta kontrol grubuna gore serum kreatinin degerinde artis,
histomorfolojik olarak inceledigimizde karaciger, beyin, pankreas, bobrek dokularinda
orta-hafif derecelerde hasar belirlendi. Ayrica CAPE’nin tenofovirin neden oldugu

histomorfolojik ve biyokimyasal hasar1 azalttig1 tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

CAPE’nin tenofovir ile yapilan antiviral tedavide profilaktik amagla kullanilmasi
halinde faydali sonuglar verme potansiyeline sahip oldugu, bu nedenle CAPE’nin
antiviral tedavide profilaktik amagla kullanimi konusunda yeni ve daha uzun siireli

caligmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varildi.

45



7. KAYNAKLAR

1. World Health Organisation Hepatitis B: World Health Organisation Fact Sheet
204.2008.

2. Lai CL RV, Yuen MF, Poynard T. Viral hepatitis B. Lancet 2003, 362:2089-94.

3. Kearney BP, Flaherty JF, Shah J. Tenofovir disoproxil fumarate: clinical

pharmacology and pharmacokinetics. Clin Pharmacokinet. 2004;43(9):595-612.

4. Delaney WE, Borroto-Esoda K. Therapy of chronic hepatitis B: trends and
developments. Curr Opin Pharmacol. 2008;8(5):532-40.

5. A. |. Eine icterus epidemic. Berl Klin Woschenschr 1885;22(20):3.

6. Mahoney FJ. Update on diagnosis, management, and prevention of hepatitis B
virus infection. Clin Microbiol Rev. 1999;12(2):351-66.

7. Dane DS, Cameron CH, Briggs M. Virus-like particles in serum of patients with
Australia-antigen-associated hepatitis. Lancet. 1970;1(7649):695-8.

8. Galibert F, Mandart E, Fitoussi F, Tiollais P, Charnay P. Nucleotide sequence of
the hepatitis B virus genome (subtype ayw) cloned in E. coli. Nature.
1979;281(5733):646-50.

9. Hepatitis B vaccine: Lancet. 1980 Dec 6;2(8206):1229-30.

10.  Prince AM, Lee DH, Brotman B. Infectivity of blood from PCR-positive,
HBsAg-negative, anti-HBs-positive cases of resolved hepatitis B infection. Transfusion.
2001;41(3):329-32.

11.  Seeger C, Mason WS. Hepatitis B virus biology. Microbiol Mol Biol Rev.
2000;64(1):51-68.

12.  Seeger C, Mason WS. Hepatitis B virus biology. Microbiol Mol Biol Rev.
2000;64(1):51-68.

13. Hollinger FB. Hepatitis B virus. Jn: Fields BN KD, Howley PM (eds). Fields
Virology. Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 1996:2738.

14, Ganem D. Hepadnaviridae and their replication In: Fields BN KD, Howley PM
(eds). Fields Virology. Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 1996:2703.

15. Lai C-L Discovery and Classification In: Lai CL LSHBv, London: International
Medical Press, 2002:1-8.

46



16.  Shepard CW, Simard EP, Finelli L, Fiore AE, Bell BP. Hepatitis B virus
infection: epidemiology and vaccination. Epidemiol Rev. 2006;28:112-25.

17.  Ngui SL, Watkins RP, Heptonstall J, Teo CG. Selective transmission of hepatitis
B virus after percutaneous exposure. J Infect Dis. 2000;181(3):838-43.

18.  Van Thiel DH, De Maria N, Colantoni A, Friedlander L. Can hepatitis B core
antibody positive livers be used safely for transplantation: hepatitis B virus detection in
the liver of individuals who are hepatitis B core antibody positive. Transplantation.
1999;68(4):519-22.

19.  Alter MJ, Ahtone J, Weisfuse |, Starko K, Vacalis TD, Maynard JE. Hepatitis B
virus transmission between heterosexuals. JAMA. 1986;256(10):1307-10.

20.  Altugh I SA, Erensoy S, Zeytinoglu A, Bilgic A. Diagnosis of human
immundeficiency virus type 1 and 2 in a Turkish blood donor population. Int J Infect
Dis 1998, 2(4):202-4.

21.  Smrmatel F GN, Baydar I, Karaogh I. Gaziantep bolgesinde HBV antijen ve
antikor tastyiciliginin yas gruplarina  gore dagihm. III. Ulusal Viral Hepatit
Sempozyumu Proram ve Kongre Kitabi. Istanbul, 1996:17.

22.  Cao GW. Clinical relevance and public health significance of hepatitis B virus
genomic variations: World J Gastroenterol. 2009 Dec 14;15(46):5761-9.

23.  Koziel MJ. Immunology of viral hepatitis. Am J Med. 1996;100(1):98-109.

24.  Van Hecke E, Paradijs J, Molitor C, Bastin C, Pala P, Slaoui M, et al. Hepatitis
B virus-specific cytotoxic T lymphocyte responses in patients with acute and chronic
hepatitis B virus infection. J Hepatol. 1994;20(4):514-23.

25.  Koziel MJ. Cytokines in viral hepatitis. Semin Liver Dis. 1999;19(2):157-69.

26.  Kidd-Ljunggren K. Variability in hepatitis B virus DNA: phylogenetic,
epidemiological and clinical implications. Scand J Infect Dis. 1996;28(2):111-6.

27.  Horvart RT TGHBaDvl, Murray PR(ed). Manual of Clinical Microbiology (8th
edition) W, D.C:ASM Press, 2993:1464-1479.

28. Chu CM, Yeh CT, Liaw YF. Low-level viremia and intracellular expression of
hepatitis B surface antigen (HBsAg) in HBsAg carriers with concurrent hepatitis C
virus infection. J Clin Microbiol. 1998;36(7):2084-6.

29.  Decker RH. Diagnosis In: Zuckerman AJ, Thomas HC(eds). Viral Hepatitis-

scientific basis and clinical management. London: Churchill Livingstone; 1993: 165-84.

47



30.  Marusawa H, Uemoto S, Hijikata M, Ueda Y, Tanaka K, Shimotohno K, et al.
Latent hepatitis B virus infection in healthy individuals with antibodies to hepatitis B
core antigen. Hepatology. 2000;31(2):488-95.

31.  Gerlich WH. The enigma of concurrent hepatitis B surface antigen (HBsAg) and
antibodies to HBsAg. Clin Infect Dis. 2007;44(9):1170-2.

32.  Fattovich G. Natural history of hepatitis B. J Hepatol. 2003;39 Suppl 1:S50-8.

33.  EASL Clinical Practice Guidelines:Management of chronic hepatitis B. Journal
of Hepatology 2009;50:227-42.

34.  ColonnoR RR, Pokornowski K et al. Four year assesment of ETV resistance in
nucleoside naive and lamivudine refractory patients.2007; 46:5294.

35.  Diazoni F AG, Capobianchi MR. The biological basis fort he clinical use of
interferon. J. Hepatal 1990;5-10.

36.  Fournier C, Zoulim F. Antiviral therapy of chronic hepatitis B: prevention of
drug resistance. Clin Liver Dis. 2007;11:869-892.

37.  Chang TT, Gish RG, Hadziyannis SJ, Cianciara J, Rizzetto M, Schiff ER, et al.
A dose-ranging study of the efficacy and tolerability of entecavir in Lamivudine-
refractory chronic hepatitis B patients. Gastroenterology. 2005;129(4):1198-209.

38.  Lai CL, Gane E, Liaw YF, Hsu CW, Thongsawat S, Wang Y, et al. Telbivudine
versus lamivudine in patients with chronic hepatitis B. N Engl J Med.
2007;357(25):2576-88.

39.  Van Bommel E WT, Schiirmann D, Berg T. Tenofovir treatment in patients with
lamivudineresistant hepatitis B mutants strongly affects viral replication, Hepatology
2002; 36(2):5078.

40. Kearney BP FJ, Shah J. Tenofovir disoproxilfumarate: clinical pharmacology
and pharmacokinetics. ClinPharmacokinet. 2004;43(9):595-612.

41.  Jenh AM, Pham PA. Tenofovir disoproxil fumarate in the treatment of chronic
hepatitis B. Expert Rev Anti Infect Ther. 2010;8(10):1079-92.

42.  Balik I YOKHBTKYGvGOA, Tabak F, Balik 1 (eds) Viral Hepatit 2009, Viral
Hepatitle Savagim Dernegi , 2009:117-123.

43.  Marcellin P BM, Krastev Z, et al. A randomized, double-blind, comparison of
tenofovir versus adefovir dipivoxil for the treatment of HBeAg-negative chronic
hepatitis B: Study GS-US-174-0102, 2007.

44, Mirzoena OK CPTeopaicoepdtirP, Leukot and Essent Fatty Acids 55:4441-449,
1996.

48



45, Sahin S SS, Ozyurt H, Uz E, ilhan A, Akyol O. Tissue xantine oxidase activity
and nitric oxide levels after spinal cord ischemia/reperfusion injury in rabbits:
comparison of caffeic acid phenethyl ester (CAPE) and methylprednisolone.Neurosci
Res Commun 31: 111-121,2002.

46.  Dobrowolski JW, Vohora SB, Sharma K, Shah SA, Nagvi SA, Dandiya PC.
Antibacterial, antifungal, antiamoebic, antiinflammatory and antipyretic studies on
propolis bee products. J Ethnopharmacol. 1991;35(1):77-82.

47.  Dimov V, Ivanovska N, Bankova V, Popov S. Immunomodulatory action of
propolis: 1V. Prophylactic activity against gram-negative infections and adjuvant effect
of the water-soluble derivative. Vaccine. 1992;10(12):817-23.

48.  Krol W, Czuba Z, Scheller S, Gabrys J, Grabiec S, Shani J. Anti-oxidant
property of ethanolic extract of propolis (EEP) as evaluated by inhibiting the
chemiluminescence oxidation of luminol. Biochem Int. 1990;21(4):593-7.

49.  Pascual C, Gonzalez R, Torricella RG. Scavenging action of propolis extract
against oxygen radicals. J Ethnopharmacol. 1994;41(1-2):9-13.

50. Paglia DE, Valentine WN. Studies on the quantitative and qualitative
characterization of erythrocyte glutathione peroxidase. J Lab Clin Med. 1967;70(1):158-
69.

51.  Yamazhan T. Kronik Hepatit B Tedavisinde Antiviral ile Uzun Vadeli Sonuglar
TFBIeVhsdl, 2009:31-44.

52.  Prof. Dr. Ismail Balik, Uz. Dr. Ozlem Yiiksel, Kronik Hepatit B tedavisinde
kullanima yeni giren ve girecek olan antiviraller, 2009.

53. Izzedine H, Launay-Vacher V, Isnard-Bagnis C, Deray G. Drug-induced
Fanconi's syndrome. Am J Kidney Dis. 2003;41(2):292-309.

54,  Biesecker G, Karimi S, Desjardins J, Meyer D, Abbott B, Bendele R, et al.
Evaluation of mitochondrial DNA content and enzyme levels in tenofovir DF-treated
rats, rhesus monkeys and woodchucks. Antiviral Res. 2003;58(3):217-25.

55.  Liaw YF, Sheen IS, Lee CM, Akarca US, Papatheodoridis GV, Suet-Hing Wong
F, et al. Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), emtricitabine/TDF, and entecavir in
patients with decompensated chronic hepatitis B liver disease. Hepatology.
2011;53(1):62-72.

56.  Marcellin P, Heathcote EJ, Buti M, Gane E, de Man RA, Krastev Z, et al.
Tenofovir disoproxil fumarate versus adefovir dipivoxil for chronic hepatitis B. N Engl
J Med. 2008;359(23):2442-55.

57.  Si-Ahmed SN, Pradat P, Zoutendijk R, Buti M, Mallet V, Cruiziat C, et al.
Efficacy and tolerance of a combination of tenofovir disoproxil fumarate plus
emtricitabine in patients with chronic hepatitis B: a European multicenter study.
Antiviral Res. 2011;92(1):90-5.

49



58.  Kirian MA, Higginson RT, Fulco PP. Acute onset of pancreatitis with
concomitant use of tenofovir and didanosine. Ann Pharmacother. 2004;38(10):1660-3.

59.  Blanchard JN, Wohlfeiler M, Canas A, King K, Lonergan JT. Pancreatitis with
didanosine and tenofovir disoproxil fumarate. Clin Infect Dis. 2003;37(5):e57-62.

60.  Echenique 1A, Rich JD. EFV/FTC/TDF-associated hepatotoxicity: a case report
and review. AIDS Patient Care STDS. 2013;27(9):493-7.

61.  Adaramoye OA, Adewumi OM, Adesanoye OA, Faokunla OO, Farombi EO.
Effect of tenofovir, an antiretroviral drug, on hepatic and renal functional indices of
Wistar rats: protective role of vitamin E. J Basic Clin Physiol Pharmacol.
2012;23(2):69-75.

50



8. OZGECMIS

1 Eyliil 1979 yilinda Batman’da dogdum. Ilkogretim ve lise egitimimi Batman’da
tamamladim. 2000 yilinda Kahramanmaras Universitesi Tip Fakiiltesini kazandim. 2006
yilinda mezun oldum. 3 yil pratisyen hekimlik yaptim. 7 Eylil 2009 yilinda Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda asistan

doktor olarak gdreve baslamis olup halen bu gorevimi siirdiirmekteyim.

51



