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Abstract

Purpose: Antiretroviral drugs used in the treatment of
HIV (Human Immiinodeficiency Virus) iinfection, treat by
preventing the proliferation of HIV in human body.
People with HIV have to use this drugs for lifelong
because of inability of the drugs to eradicate the viruses. In
this study, we investigated the in vitro genotoxic activity of
tenofovir disoproxil fumarate one of the antiretroviral
drugs, in human peripheral lymphocytes.

Material and Methods: The cells were treated with four
different concentrations of tenofovir disoproxil fumarate
for 24 and 48 hours. The levels of sister chromatid
exchanges, chromosomal aberrations, and micronucleus in
the cells were examined for the genotoxic activity of
tenofovir disoproxil fumarate. Mitotic index, proliferation
index, and nucleer division index of treated cells were also
determined for the cytotoxic effect of tenofovir disoproxil
fumarate.

Results: There was no significant differences in the level
of sister chromatid exchanges, chromosomal aberrations,
and micronucleus in human lyphocytes treated with all
concetrations of tenofovir disoproxil fumarate for all
treatment period as compared to control group. Similarly,
it was observed that treatment of tenofovir disoproxil
fumarate did not affect the mitotic index, proliferation
index, and nucleer division index values.

Conclusion: As a result, in this study, it is demonstrated
that tenofovir disoproxil fumarate did not have genotoxic
or cytotoxic effect in the human peripheral lymphocytes.

Key words: Genotoxic risk, tenofovir disoproxil fumarate,
chromosomal aberrations.

Oz

Amag: HIV ~ (Human Imminodeficiency  Virus)
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaglar,
HIV virGstinin vicutta cogalmasini ve etkinlesmesini
engelleyerek tedavi saglarlar. Bu ilaglar virisi eradike
etmediginden, hastalarin viral replikasyonu baskilamak
amaciyla ilaglart 6miir boyu kullanmalart gerekmektedir.
Bu caligmada antiretroviral ilaglardan birisi olan tenofovir
disoproksil fumaratin insan periferal lenfositlerindeki in
vitro genotoksik aktivitesi arastirilmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Bu magla hicreler, tenofovir
disoproksil fumaratin dért farkli konsantrasyonuyla (2,5, 5,
10, 20 ug/ml) 24 ve 48 saat sireyle muamele edilmistir.
Tenofovir disoproksil fumaratin olast genotoksik aktivitesi
icin hiicrelerdeki kardes kromatid degisimi, kromozom
anormalligi ve mikrontkleus dizeyleri incelenmistir.
Sitotoksik etkiyi saptamak amaciyla muamele edilmis
hiicrelerde ayrica mitotik indeks, proliferasyon indeksi ve
niikleer bolunme indeksi belitlenmistir.

Bulgular:  Tenofovir  disoproksil — fumarat  etken
maddesinden hazirlanan dért farkll doz ile 24 ve 48 saat
muamele edilen hicrelerde kardes kromatid degisimi,
kromozomal anormallik ve mikrontkleus degerlerinde
kontrol  grubuna  kiyasla  6nemli  bir  farklilik
saptanmamugtir. Aynt sekilde tenofovir disoproksil fumarat
etken maddesi ile muamelenin mitotik  indeks,
proliferasyon indeksi ve nikleer bolinme indeksi
degetlerini etkilemedigi gézlenmistir.

Sonug: Bu caligmada tenofovir disoproksil fumaratin
insan periferal lenfositlerinde genotoksik ve sitotoksik etki
gbstermedigi saptanmugtir.

Anahtar kelimeler: Genotoksik risk, tenofovir disoproksil
fumarat, kromozomal anormallikler.
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GIRIS
AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome/Edinilmis Bagisiklik Eksikligi
Sendromu), HIV ~ (Human Immunodeficiency

Virus/Insan Bagisiklik  Yetmezlik Virtst) etkeni
nedeniyle insanlarda bagisiklik sisteminin ¢6kmesine
neden olan bulasict bir hastaliktir. HIV, bagisiklik
sistemine yavas yavag nlfuz ederek vicudun
enfeksiyonlara karsi direncini yok eder ve bireyi
cesitli rahatsizliklara karst korunmasiz hale getirerek
sonunda 6limine sebebiyet verirl.

Tlkk defa 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
bir grup homosekstiel erkekte ve Haiti'den gelen
gocmenlerde AIDS hastaligt tanimlanmustir. Temel
olarak cinsel yolla bulasan bu hastalik, tanimlandigt
ilk yillarda HIV ile enfekte vakalarin az sayida olmast
nedeni ile fazla ilgi toplamasa da, daha sonraki
yillarda vakalarin giderek artmaya baglamast ile bilim
adamlarinin odak noktast haline gelmigtir?. Dinya
Saglik ()rgﬁtﬁ’nﬁn verilerine gbre; Aralik 2014 itibari
ile dunyada ortalama 35 milyon insanin HIV-pozitif
tastyicist oldugu ve yaklagik 39,1 milyon hastanin da
AIDS nedeniyle hayatlarini kaybettigi belirlenmistir?.

HIV  enfeksiyonunun tedavisinde, viral yukd
maksimum  ve streli olarak baskilayan
antiretroviral ilaclar kullanilmaktadir. Antiretroviral
tedavinin ilk olarak 1987 yilinda uygulanmasindan

uzun

itibaren, DNA virtslerine etki mekanizmalari
farklilk  gOsteren  bircok  antiretroviral — ilag
gelistirilmistir. Giintimuzde, enfeksiyonun

tedavisinde; daha etkin ve avantajlt oldugu belirtilen
Yiksek Aktiviteli Antiretroviral Terapi (Highly
Active Antiretroviral Therapy) uygulanmakta olup
bu yontemde; farkli etki mekanizmasina sahip en az
u¢ antiretroviral ila¢ birlikte kullantlmaktadir®7.
Ancak yapilan ¢aligmalarda, antiretrovirallerin, laktik
asidoz, mitokondrial toksisite, hepatotoksisite,
hipersensitivite (Stevens-Johson Sendromu, toksik
epidermel nekroliz), kardiovaskiler hastaliklar,
lipodistrofi, osteoporoz ve osteonekroz, renal
toksisite, anemi, pankreatitis, ortostatik
hipotansiyon, st solunum yolu enfeksiyonlari, ates,
ishal, isilik, deri kurumasi, mide bulantisi, bas agris,
bas dénmesi ve halsizlik gibi majér ve minor yan
etkilere sahip olduklart saptanmistir®.

Antiretroviral ilaclar klinik olarak uzun sireli
kullanilmasi gereken ilaclar arasinda yer aldigindan,
bu ilaglatin cesitli yan etkilerinin yant sira genotoksik
ve kanserojenik potansiyellerinin de iyi bilinmesi

gerekmektedir®!?. Bu calismada AIDS tedavisinde
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kullanilan  antiretroviral ilaglardan  birisi  olan
tenofovir  disoproksil fumaratin  (TDF) insan
lenfositlerinde genotoksik aktivitenin olup olmadig
kromozom aberasyon (KA), kardes kromatid
degisimi (KKD) ve mikrontkleus (MN) testleri ile
arastirtlmistir.  Olast  sitotoksik etkisini incelemek
amactyla ise; proliferasyon indeksi (PI), mitotik
indeks (MI) ve ntkleer bolinme indeksi (NBI)
saptanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Test maddesinin hazirlanmasi

Bu calismada test maddesi olarak Viread (Gilead
Sciences Inc.) ticari isimli ilacin etken maddesi olan
tenofovir disoproksil fumarat kullamlmistir. Gugla
bir niikleotid revers transkriptaz inhibitérii olan
TDF, adenozin monofosfatin asiklik niikleosid
fosfonat diester analogudur ve viriislerin kendilerini
yeniden iretmesi i¢in esas olan enzimlerin (hepatit
B’de DNA polimeraz, HIV’de revers transkriptaz)
normal ¢alismasint engelleyerek aktivite gosterir!!.

Calismada  kullamlacak TDF  konsantrasyonlari,
yetiskin bir bireyin glnlik almasi gereken doz (1
tablet, 300 mg) baz alinarak belirlenmistir. Buna gére
bir tabletin grami (0.685 gr) ve igindeki etken madde
miktarindan (245 mg) yola c¢ikilarak 2.7 ml
kromozom  mediumu iceren tiiplere, etken
maddeden 0.00945 mg ilave edilmesi gerektigi
hesaplanmistir. Tla¢ saf suda ¢oziindiigi icin; 20
ml’lik saf suya 0.0528 gr etken madde ilave edilerek
10 pg/ml stok solusyon hazirlanmistir. Bu stok
solisyondaki etken madde miktar1 hastanmin bir
ginde almast gereken etken madde miktarina esittir.
Deneylerde, bu doz ile birlikte bir artan ve iki azalan
doz olacak sekilde 2.5, 10 ve 20 pg/ml olmak tzere
dort doz calisiimustir.

Hiicre kulturlerinin hazirlanmasi

Hiicre kaltird icin saglikli, sigara icmeyen ve aymnt
yaslardaki (22-24) g6niilli iki bayan ve iki erkekten 5
ml kan Ornedi alinarak 1/10 oraninda heparinize
edilmistir. KKD ve KA testi icin, heparinize edilmis
kan 6rneklerinden 6’sar damla kromozom medyumu
(Gibco, 12552-013) besiyeri iceren tiplere eklenerek
72 saat inkibe edilmistit. Lenfositler hlcre
kialtirinde, 24 ve 48 saat streyle 2,5, 5, 10 ve 20
pg/ml'lik TDF ile muamele edilmistir.

Inkiibasyonun 70. saatinde, tiiplere kolsisin (Sigma,
C-3915) ilave edildikten sonra 2 saat streyle
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inkiibat6érde bekletilmistir. Ayrica, 24 ve 48 saatlik
muamele  sirelerinde  pozitif  kontrol  olarak
mitomisin C (Sigma, M-0503) kullanilmistir. KKD
ve KA analizi i¢in preparatlar Perry ve Thomson!?
ve Evans’al® gére hazirlanmugtir.

MN testi i¢in; kromozom medyumuna, heparinize
edilmis kan Grneklerinden 6’sar damla eklenmis ve
tupler 37 °C’de 72 saat inkiibe edilmistir. Lenfositler
24 ve 48 saat sireyle TDF dozlart ile muamele
edilmistir. Inkiibasyonun 44, tiiplere
sitokalosin-B  (Sigma, C-6762) ilave edilerek
hicrelerde sitokinezin bloklanmasi saglanmugtir. MN
testi icin preparatlar, Rothfuss ve arkadagslarinin!4

saatinde

gelistirdikleri yontem modifiye edilerek
hazitlanmustir.
Mikroskobik incelemeler: Mikroskobik

incelemelerde, hiicre basina disen kardes kromatid
degisimi (KKD/Htcre) frekanst her bir kisi ve doz
icin kromozomlart iyi dagilmis ve ikinci mitoz
bolinmeyi geciren 25 hiicrede saptanmustir. KA
analizi i¢in 100 hicre incelenmis ve bu hiicrelerde
gozlenen kromozom yapt ve sayt anormallikleri
kaydedilmistir.

Incelenen bu hiicreler icinde anormal hiicrelerin
yuzdesi ile hiicre basina disen KA sayist
(KA/Hucre) saptanmustir. Preparatlarda her bir
ornek icin 1000 bintkleat hiicrede mikrontkleus ve
mikronukleuslu binikleat hiicre (BNMN) frekanst
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belitlenmistir. Ayrica TDF’nin sitotoksik etkisini
tespit etmek icin her bir o6rnekte proliferasyon
indeksi, mitotik indeks ve nukleer bolinme indeksi
saptanmigtir.

Istatistiksel analiz

Mikroskobik incelemeler ile elde edilen veriler SPSS
17.0 paket programinda t-testi kullanilarak kontrol
grubu ile istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

BULGULAR

Tenofovir disoproksil fumarattan hazirlanan 2,5, 5,
10 ve 20 npg/mllik konsantrasyonlarla muamele
edilmis insan periferal lenfositlerinde saptanan
sitogenetik markirlara ait ortalama degerler, Tablo 1,
2 ve 3’de verilmistir.

Insan periferal lenfositlerinin TDF ile 24 ve 48 saat
muamelesi sonucunda elde edilen veriler hiicre
basina disen kardes kromatid degisimi frekansi
yontunden karsilastirildiginda, tim dozlarda kontrol
grubuna gore O6nemli bir farkliik gézlenmemistir
(p>0.05) (Tablo 1). Benzer sekilde, proliferasyon
indeksi yoninden degerlendirme yapildiginda TDF
ile hem 24 hem de 48 saatlik muamele ile tim
dozlarda PI degerinde kontrole gére gozlenen
farkliliklarin  istatistiksel olarak Onemli diizeyde
olmadigs saptanmustir (p>0.05).

Tablo 1. Tenofovir disoproksil fumaratin farkli dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde kardeg kromatid degigimi (KKD/Hiicre) ve proliferasyon indeksi (PI) degetleri.

Test Muamele KKD*SD PI+SD
maddesi
Siite (s) Doz (pg/ml)
K (-)a 24 0,0 3.47+0.37 2.13+0.00
K (+)b 0,1 42.56+2.28 1.35+0.01
TDFc 2.5 3.18+1.18 2.22%0.12
5 3.43%0.55 2.17£0.20
10 3.11%+0.47 2.31+0.21
20 3.36+1.63 2.25+0.02
K () 48 0,0 3.47+0.37 2.13+0.00
K+ 0.1 45.29%3.12 1.12%0.01
TDF 2,5 3.19%+1.15 2.06%+0.03
5 3.26%0.70 2.274+0.09
10 3.20£0.52 2.13%0.08
20 3.20%+1.11 2.25+0.09

a: Kontrol, b: Pozitif kontrol, Mitomisin C, c: Tenofovir Disoproksil Fumarat, * p<0,05

Tablo 2’den de géruldigi gibi, bu calismada kontrol
grubunda  hiicre basina  disen kromozomal
anormallik orant 0,04£0,01 olarak belitlenmistir. Bu
deger tim dozlar ile 24 ve 48 saat muamele edilen

insan periferal lenfositlerinde saptanan KA/Hiicre
degerleriyle karsilastirilmistir. Tim dozlar ile kontrol
grubu arasinda gozlenen farkliliklarin  anlaml

diizeyde olmadigt saptanmustir  (p>0.05). Insan
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periferal lenfositlerinin TDF ile 24 saat muamele
edilmesi sonucunda tim dozlarda % 3,62-5.75
arasinda, 48 saat muamelesi sonucunda ise; % 3.25-
5.00 arasinda degisen oranlarda anormal hiicre
gozlenmistir. Karsilastirma yapildiginda 24 ve 48
saatlik muamele gruplarinda tim dozlarda kontrol
grubuna gére (% 4.50) o6nemli bir farkliik
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saptanmamistir  (p>0.05). Tenofovir disoproksil
fumarat ile hem 24 hem de 48 saatlik muamelenin
sonucunda tim dozlarda kontrol grubuna gére
mitotik indeks degerinde go6zlenen farkliliklar
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde degildir (p>0.05)
(Tablo 2).

Tablo 2. Tenofovir disoproksil fumaratin farkli dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde hiicte bagina diisen anormallik oran1 (KA/Hiicre), kromozom anormalli tipleri, anormal hiicre

(AH) yiizdesi ve mitotik indeks (MI).

Test Muamele KA /HiicrexSD Kromozom Anormallikleria AH*SD MItSD
maddesi o T h oy B[B"[F|SU]|DS| P (o)
(s) (ng/ml)
K (b 24 0.0 0.04%0.01 7 3 2 1 0 4 4.50+1.73 0.04%0.01
K (+)c 0.1 0.25%0.45 38| 25 |14 7 6 10 21.25%£2.39 0.02%0.01
TDFc 2.5 0.03%0.01 6 2 3 0 1 3 3.75+1.70 0.03%0.01
5 0.04%0.00 5 4 2 1 1 2 3.75+1.50 0.04%0.01
10 0.05%0.03 7 4 4 2 1 5 5.75%3.09 0.03%0.01
20 0.04%0.01 7 3 2 2 1 3 4.50+1.73 0.04%0.01
K () 48 0.0 0.04%0.01 7 3 2 1 0 4 4.50+1.73 0.04%0.01
K 0.1 0.34%0.45 46| 31 | 15| 10 7 16 31.25+2.39 0.02%0.01
TDF 2.5 0.04%0.01 6 2 3 2 0 4 4.25+1.25 0.05%0.01
5 0.04%0.01 7 3 2 0 0 3 3.75%1.70 0.05%0.01
10 0.05%0.02 8 4 3 0 1 4 5.00%£2.16 0.05%0.00
20 0.04%0.02 6 3 2 1 0 2 3.50+0.50 0.05%0.,01

% B', Kromatid Kirigs; B",
Poliploidi; »: Kontrol, ¢ Tenofovir Disoproksil Fumarat, * p<0,05

Incelenen KA preparatlarinda, yapisal kromozomal
anormallikler; kromatid kirigt (Sekil 1), kromozom

kg (Sekil  2), fragment (Sekil 3), kardes
kromatidlerin birlesmesi (Sekil 4) ve disentrik
kromozom  (Sekil 5) seklinde — gozlenmistir.

Calismada sayisal anormallik olarak poliploidiye
(Sekil 6) rastlanmustir (Tablo 2).

Tablo 3’de gorildigh gibi kontrol grubunda MN
frekanst %o 11,50 olarak gézlenmistir. TDF ile
muamele edilen tim dozlarda MN duzeyinde bir

= q 'i./.\
q?l
Qg{lﬂf}d‘ﬂ'

Sekil 1. Kromotid Kir1g1 (10 pg/ml TDF, 48 saatlik
muamele, x1000).

Kromozom Kirigy; F, Fragment; SU, Kardes Kromatidlerin Bitlesmesi, DS, Disentrik Kromozom; P,

artis oldugu saptanmis olmakla birlikte bu artis
anlamli duzeyde degildir (p>0,05). Benzer sckilde,
tim dozlarda mikronukleuslu binukleer hiicre
oranindaki artis kontrol grubu ile karsilastirildiginda
o6nemli diizeyde olmadigt saptanmistr (p>0,05).
Elde edilen vetiler nukleer bélinme indeksi
yoniinden degerlendirildiginde, TDF
konsantrasyonlart ile 24 ve 48 saatlik muamele
sonucunda tim dozlarda NBI degerinde kontrol
grubuna gore Onemli bir farkliik gbzlenmemistir
(p>0,05).
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Sekil 2. Kromozom Kirigi (5 pg/ml TDF, 48 saatlik
muamele, x1000).
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Sekil 3. Fragment (10 pg/ml TDF, 48 saatlik
muamele, x1000).

Sekil 4. Kardes kromatidlerin birlesimi (20 pg/ml
TDF, 24 saatlik muamele, x1000).

Sekil 5. Disentrik kromozom (10 pg/ml TDF, 24
saatlik muamele, x1000).

Sekil 6. Poliploidi (20 pg/ml TDF, 24 saatlik
muamele, x1000).

Tablo 3. Tenofovir disoproksil fumaratin farkli dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde mikronukleus (MN), mikronukleuslu binukleer hiicre (BNMN) ve nukleer boliinme indeksi

(NBI).
Muamele
Test maddesi MNZSD (%o) BNMNZSD (%o0) NBI+SD
Siire (s) Doz (ng/ml)

K()a 24 0.0 11.50%2.64 11.00£4.20 2.06£0.18
K (+)b 0.1 58.25+2.14 55.75+3.52 1.17£0.39
TDFc 2.5 13.37£2.51 12.75£9.97 2.01+0.19
5 14.37£3.69 13.50%3.30 1.98+0.09
10 12.50£1.73 11.75£2.06 2.05£0.09
20 15.25+2.06 15.00£2.30 2.16£0.22
K@) 48 0.0 10.50%2.64 11.50%4.20 2.06+0.18
K (+) 0.1 73.25+2.14 68.75+3.52 1.03£0.39
TDF 2.5 14.00£2.06 13.2514.92 2.20£0.33
5 13.00£2.70 12.25%£1.25 2.01£0.25
10 14.50£3.69 13.75+1.79 2.04+0.21
20 13.12£5.35 12.80+4.08 2.06+0.28

a: Kontrol, b: Pozitif kontrol, Mitomisin C, c: Tenofovir Disoproksil Fumarat, * p<0.05

TARTISMA

Bircok antibakteriyal, antiviral, antimalaryal ve
antifungal ilaclar klinikte uzun sireli veya stk
araliklatla kullanilan farmasotiklerdir. Bu  ilaclarin
neden olabilecegi cesitli yan etkilerin arasinda
genotoksik ve kanserojenik etkilerinin olabilecegi de
g6z ardi edilmemelidit!>!¢.  Yapilan calismalar,
genotoksik bir ajanin hicrede DNA dizilimi ile
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etkilesime girerek  genetik materyalde hasar
olusumunu indiikledigini gOstermistir. Bununla
birlikte, pozitif genotoksik sonu¢larin gercek bir ilag-

DNA etkilesiminden ziyade sitotoksik etkiden
kaynaklanabilecegine  yonelik  artan  bulgular
mevcuttur. dNTP havuzundaki diizensizlikler ile

topoizomeraz, DNA polimeraz veya kinazlarin
inhibisyonu gibi non-DNA interaktif genotoksisite
mekanizmalart da mevcuttur. Bu molekiller,
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DNA’ya kovalent olarak bagli olmadiklarinda
genotoksik 6zellik gésterebilmektedirler!”-19.

Antiretroviral ilaclar klinik olarak uzun sireli
kullanilmasi gereken ilaglar arasinda yer almaktadur.
Bu nedenle, bu ilaglarin genotoksik ve kanserojenik
potansiyellerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu
amagla bircok aragtirmact, AIDS tedavisinde
kullanilan  cesitli  antiretroviral ilaclarin  olast
genotoksik ve kanserojenik etkilerini in vivo ve in
vitro yontemlerle calismuslardir. Bazt arastirmacilar
ise; piyasada mevcut cesitli antiretroviral ilaglarla
daha 6nce yapilmis genotoksisite ve kanserojenite
calismalarinin  sonuglarint  derleyerek, bu ilaglarin
genotoksik ve kanserojenik potansiyellerine ait
verilerin  yeterliligini ve gtivenilirligini saptamaya
calismislardir®10,

Ayers ve atkadaglari®, zidovudinin (ZDV), 3 pg/ml
ve uzerindeki dozlarinin, kultire edilmis insan
lenfositlerinde doza baglt olarak yapisal kromozomal
anormallikleri arttirdigint  ve  siganlara  multidoz
verilen ZDV’nin  MN  olusumunu indikledigini
saptamuslardur. Zeller ve arkadaslarinin?!
calismasinda ise; ZDV’nin Ames testi ile TA102
susunda metabolik aktivasyon yoklugunda revertant
koloni sayisinda bir artisa neden oldugu, Komet
testinde de DNA hasarina yol agtigr gézlenmisgtir.
Sussman ve arkadaslari??, insan lenfoblastoid hiicre
serisinde (TKO6), 3 giin ZDV maruziyetinden sonra
HPRT (hipoksantin-guanin fosforibosiltransferaz)
mutant frekansinda 6nemli oranda bir arts
oldugunu saptamuslardir. Brambilla ve arkadaglarina®
gore; insan lenfositleri kullaniarak yapilan in vitro
testlerde, zidovudin KKD, KA ve MN frekanslarini
arttirmistir. Kaushik ve arkadaglarinin?
calismasinda; abakavir verilen sicanlarda, periferal
kan MN dizeyinde o6nemli oranda artis oldugu
gozlenmistir. Benzer sekilde abakavir kromozomal
aberasyonlari 6nemli oranda arttirmistir. Bayram ve
Topaktag?* ise, yiksek lamivudin konsantrasyonlart
ile muamele edilen hiicrelerde KKD’nin, yapisal
kromozomal anormalliklerin ve MN dizeyinin
o6nemli oranda arttigini gézlemislerdir. Brambilla ve
arkadaglarina®  gbre;  lamivudin,  Salmonella
typhimurium TA100 susu ile Ames testinde negatif
sonu¢ vermis, sicanlarda in vivo olarak yapilan
calismada kromozomal aberasyonlari
indiiklememistir. Buna karsilik; fare lenfoma
L5178Y hiicrelerinde timidin kinaz (TK) lokusunda
gen mutasyon oranini arttirmistir.

Carter arkadaglari?>, TKG6  B-lenfoblastoid
hiicrelerinde didanozin, lamivudin ve stavudinin
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htcre yasami tzerine etkisini ve HPRT ve TK
genlerindeki mutajenik aktivitesini arastirmuslar ve
HIV-1’e karsi antiviral aktivite gésteren bu ilaclarin
DNA hasarina, neden olabilecegini ve dolayistyla
kanser riski tagtdiklarint bildirmislerdir. Brambilla ve
arkadaglarinin?® elde ettikleri verilere gére, stavudin,
revers mutasyon testlerinde negatif sonu¢ verirken,
in vitro insan lenfositlerinde yapilan KA testinde, in
vivo fare MN testinde ve in vitro fare fibroblast
htcrelerinde yapilan hiicre transformasyon testinde
pozitif sonu¢ vermistir. Didanozin ise; revers
mutasyon testinde ve in vivo fare hiicrelerinde
yaptlan MN testinde negatif sonug¢ vermistir. Buna
karsilik, in vitro insan lenfositlerinde kromozomal
aberasyonlatt arttirmustir. Wutzler ve Thust’al® gore;
didanozin fare lenfoma L.5178Y hiicrelerinin TK
lokusunda mutasyon artisina neden olmus ve in
vitro hiicre transformasyon testinde de pozitif sonu¢
vermistir.

Bu calismada ise; tenofovir disoproksil fumaratin
olast genotoksik etkisi insan periferal lenfositlerinde
in vitro KKD, KA ve MN testleri ile arastirilmustir.
Tenofovitin 2,5, 5, 10 ve 20 pg/ml
konsantrasyonlart ile 24 ve 48 saatlik muamelenin
insan  periferal  lenfositlerinde =~ KIKD/Hicre,
KA/Hicre ve AH oranini etkilemedigi gbzlenmistir.
Ayni sekilde, tim dozlar ile 24 ve 48 saat
muamelenin MN ve BNMN frekanslarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak énemli diizeyde bir
artisa neden olmamustir. TDF ile muamelenin hiicre
kinetik parametreleri olan PI, MI ve NBI degerlerini
de etkilemedigi saptanmustir.

Calisma Oncesi yapilan kaynak taramasinda TDF’nin
genotoksik etkisinin arastirtldigi  her hangi bir
yayinlanmis  calismaya  rastlanmamustir.  Ancak,
Brambilla ve arkadaglarinin®, Amerikan Toksikoloji
Data  Network’den (http:/ /www.nlw.nih.gov)
aldiklars  verilere  gére;  tenofovir  Salmonella
typhimurium susu kullanilarak yapilan Ames testinde
negatif sonu¢ vermis ve geri mutasyonu
indiklememistir. Benzer sekilde erkek farelerde in
vivo olarak yapilan mikroniikleus testinde, tenofovir
mikrontkleus olusumunu arttirmamistir. Buna
karsilik, fare lenfoma L5178Y hiicrelerinde TK
lokusunda yapilan gen mutasyonu analizinde pozitif
sonu¢ alinmis olup, tenofovir TK lokusunda gen
mutasyonunu indiklemisgtir.

Bu calismada elde edilen sonuclar, Ames testi ve in
vivo fare MN testinde alinan negatif sonuglari
desteklemektedir. TDF, Ames testinde revertant
koloni sayisit ve in vivo fare MN testinde MN


http://www.nlw.nih.gov/

Kurt ve ark.

olusumunu arttirmadig’® gibi calismamizda insan
lenfositlerinde de KKD, KA ve MN frekanslarini

indiklememistir.

Sonu¢ olarak  bu calismada;

TDF’nin insan periferal lenfositlerinde genotoksik
ve sitotoksik etkiye sahip olmadigt saptanmugtir.
Ancak TDF’nin genotoksisitesi ile ilgili net bir
kantya varabilmek icin ilave testlerin yapilmast
gerekmektedir.
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