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ABSTRACT

Tenofovir disoproxil fumarate is an antiviral drug used against HIV (Human Immunodeficiency Virus)
and hepatitis B (HBV) viruses in adults. It is an acyclic nucleoside phosphonate diester analogue of
adenosine monophosphate. Tenofovir is a nucleotide reverse transcriptase inhibitor and it shows
activity by preventing enzymes (reverse transcriptase of HIV, DNA polymerase of hepatitis B) required
for viruses in reproducing themselves. Following the oral administration, tenofovir disoproxil fumarate
is rapidly absorbed and converted to tenofovir. It reaches a maximum concentration within two hours.
Tenofovir disoproxil fumarate has an intracellular half-life of approximately 17 hours and it is
eliminated by a combination of glomerular filtration and active tubular secretion. Due to low rate of
genotypic resistance and high antiviral activity, tenofovir disoproxil fumarate has become a preferred
drug for both monotherapy and combinationed therapy.
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OZET

Tenofovir disoproksil fumarat, yetiskinlerde HIV (insan immiin Yetmezlik Viriisii) ve hepatit B (HBV)
virislerine karst kullanilan antiviral bir ilagtir. Adenozin monofosfatin asiklik niikleosid fosfonat diester
analogudur. Tenofovir bir niikleotid revers transkriptaz inhibitdriidiir ve viriislerin kendilerini yeniden
iretmesi icin esas olan enzimlerin (hepatit B'de DNA polimeraz, HIV'de revers transkriptaz) normal
calismasini engelleyerek aktivite gosterir. Tenofovir disoproksil fumarat alimini takiben hizla emilerek
tenofovire dondistiiriiliir ve iki saat icinde maksimum konsantrasyona ulagir. Tenofovir disoproksil
fumaratin hiicre ici yan omrii yaklasik olarak 17 saat olup glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler
sekresyon kombinasyonu ile elimine edilir. Tenofovir, diisiik genotipik direng orani ve yiiksek antiviral
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etkinligi ile monoterapi ve kombine ilag tedavileri icin tercih edilen bir ilag haline gelmistir.
Anahtar kelimeler: Tenofovir Disoproksil Fumarat, Niikleotid revers transkriptaz inhibitorii,, HIV,
HBY

Girig

Diinyada cocuk, adolesan ve yetiskin 6limlerine neden olan faktdrlerden birisi de enfeksiyon
hastaliklandir. Enfeksiyon hastaliklarina bakteri, mantar, viriis ve parazit gibi patojenik
mikroorganizmalar neden olmaktadir. Bu hastaliklar direk ve indirek yollarla bir insandan
digerine bulagabilme ozelligine sahiptir. Bir yilda gozlenen dlimlerin %16'si enfeksiyon
hastaliklarindan kaynaklanmaktadir. Bu éliimler, diyare, alt solunum enfeksiyonlari, HIV/AIDS
(Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immune Deficiency Syndrome), tiiberkiiloz ve
malarya gibi 6nlenebilir ya da tedavi edilebilir hastaliklardan kaynaklanmaktadir™”,

Bu calismada; AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) hastaligina neden olan viriis
(HIV; Human Immunodeficiency Virus) hakkinda bilgi verilmis ve viriisiin bulasma yollarina ve
tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaclara deginilmistir. Aynca; AIDS tedavisinde yaygin
olarak kullanilan tenofovir disoproksil fumarat etken maddesinin kimyasal yapisi,
farmakokinetik ozellikleri, metabolizmasi, yan etkileri ve diger ilaglarla etkilesimi, toksikolojik
ve genotoksik ozellikleri aktanimistir.

HIV/AIDS (Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immune
Deficiency Syndrome)

Enfeksiyon hastaliklan arasinda diinyada yaygin olarak goriilen AIDS (Acquired Immune
Deficiency Syndrome-Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu) onemli bir saglik sorunudur.
AIDS, bagigiklik sisteminin etkisiz hale gelmesi ile firsat¢i enfeksiyonlarin hastalik tablosuna
eklendigi bir enfeksiyon hastaigidir. AIDS'in etiyolojik ajani olan HIV (Human
Immunodeficiency Virus-insan immiin Yetmezlik Viriisii) viriisii, insan viicudunun hastaliklara
karsi direncini saglayan bagisiklik sistemine saldirmaktadir’. HIV, bagisiklik sistemine ait (D4
hiicrelerini enfekte ederek zamanla (D4 sayisinin giderek azalmasina ve bagisiklik sisteminin
zayiflamasina neden olur. Sonugta bagisiklik sisteminin hastaliklarla miicadele edemeyecek
kadar zayif diigmesi nedeniyle AIDS denilen durum ortaya gikar. Boylece HIV ile enfekte olmug
bireylerde basit bir enfeksiyon bile 6liime sebep olabilmektedir*”.
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HIV, Retrovirisler ailesinin lentiviris alt ailesine ait bir viriis tipidir. 1982 yilinda tespit edilen
AIDS viriisii, 1986 yilinda Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi tarafindan "insan Immiin
Yetmezlik Viriisii (HIV)" olarak adlandinimistir®. Bu tiir viriis enfeksiyonlarinda kisinin enfekte
olmasi ile ciddi semptomlarin ortaya ¢ikisi arasinda uzun bir zaman vardir. Retroviriislerin,

genetik materyal olarak DNA taglyan normal viriislerin aksine yapilarinda RNA bulunmaktdir”
n

HIV, 100-120 nm capinda sferik yapida bir viriisdiir (Sekil 1). Viriisde, herbir ipligi viriis
genlerinin kopyasini tasiyan iki adet tek iplikli RNA bulunmaktadir. RNA genomunu yer aldigi
koni seklindeki niikleokapsid bir lipit membran ile cevrelenmistir. Kapsid icerisinde ayrica iki
adet HIV revers transkriptaz enzimi bulunmaktadir. Revers transkriptaz enzimi RNA
genomunu cift iplikli DNA haline doniistiirdiikten sonra bu DNA enfekte olmug hiicrenin
kromozomuna entegre edilir ve “proviriis” adini alir. Viriis bu safhaya ulagirsa enfeksiyon kalici
olur ve proviriis bu sekilde yillarca sessiz kalabilir veya aktif olarak yeni viriisler olusturabilir™.

Proteaz = L

protein
(p24)

Sekil 1. HIV viriisii genetik yapisi.

HIV, genetik ve serolojik ozelliklerine gore HIV-1 ve HIV-2 olmak iizere iki tiptir. Bu iki viriis tipi
birbirinden nispeten farkli olmakla birlikte niikleik asit dizilimleri %40 oraninda benzerlik
gosterir”. Diinyadaki AIDS vakalarinin yaklasik %98'inden HIV-1 sorumludur. Prevalansi daha
diisiik olan HIV-2, HIV-1"e gdre daha zayif bir viriis olup hastaligin olugma siiresi daha uzundur
ve klinik bulgular daha ge¢ ortaya gkmaktadir. HIV-2 ile enfeksiyondan kaynaklanan
mortalite orani da HIV-1'e nazaran daha diisiiktiir”.
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HIV, kan ve kan iriinleri, organ nakilleri, meni, vajinal ve anal sekresyonlar (cinsel iliski)

araaligi ile bulagir. Ayrica plasenta ya da siit yoluyla da anneden bebegine bulagabilir. HIV'in

bulasmasi icin HIV enfekte bir sivinin viriisiin dis kosullarda bozulmayacagi kadar kisa bir siire

icinde enfekte kisiden enfekte olmamis kisiye transferi gerekir. Enfekte olmayan kisinin

derisindeki kesi veya yara yolu ile veya aniis, rektum ve genital bdlge gibi mukoz membranlar
14-16

yolu ile HIV bulagsmaktadir™ ™.

Temel korunma yontemleriyle biiyiik oranda onlenebilir bir hastalik olmasina karsin,
dikkatsizlik nedeniyle her yil milyonlarca insanin infekte olmasina ve dliimiine sebep
olmaktadir™. Diinya iizerinde yaklasik 35,3 milyon HIV tasiyiaisi bulunmaktadir. Birlesmis
Milletler HIV/AIDS Ortak Programi UNAIDS 2013 yili raporuna gore; diinyada 2012 yili icinde
yaklastk 2,3 milyon kisi HIV'e yakalanmigtir ve 1,6 milyon kisi ise AIDS nedeniyle yasamini
kaybetmistir® (Sekil 2). Her giin 13.500 kisiye HIV bulagmaktadir. HIV salginindan en fazla
etkilenen bdlge Afrika olup Asya, HIV tasiyan insan sayisi bakimindan ikinci sirayr almaktadir.
Asya kitasindaki HIV, HIV (++) bireylerin yaklasik %50'si Hindistan’da yasamaktadir. Ulkemizde
ise; Saglik Bakanhgi'na 1985'den 2013 yili Kasim ayina kadar toplam 7050 HIV (+) kisi
bildirimi yapilmistir. Vakalarin %70'ini erkekler olusturmaktadir®.

HIV/AIDS 2000
36.1 Milyon

\
T 520 000

25.3 milyon
_ 1.4 miyon
; h

Sekil 2. HIV/AIDS olgularinin cografik dagilimi.
Antiretroviral ilaclar

HIV viriisii ile ilgili yapilan calismalar esnasinda AIDS hastaliinin tedavisinde antiretroviral
ilaglarin kullanilabilecegi kesfedilmistir. Antiretroviral 6zelligi saptanan ilk ilag idoxuridindir.
1959 yilinda Dr. Bill Prusoff anti-neoplastik ila¢ calismalar sirasinda idoxuridinin DNA
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viriislerine karsi spesifik inhibitor bir etki gosterdigini saptamistir”. Bu ilaglar viriisii eradike
etmediginden hastalarin viral replikasyonu baskilamak amaciyla ilaglan omiir boyu
kullanmalan gerekmektedir. Bu ilaglarin hedefleri, viral yiikii maksimum olarak ve uzun siireli
baskilamak, immunolojik fonksiyonlar korumak, iyilestirmek, HIV'e bagh morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktir.

HIV'in cogalmasini engelleyen antiretroviral ilaglar yedi gruptur:

1.

Niikleozid Revers Transkriptaz inhibitorleri (NRTi): HIV viriisinde bulunan revers
transkriptaz enziminin katalitik bolgesi ile etkilesen ilaglardir. Bu grup ilaglar, 2',3'-
dideoksiniikleozid (ddN) analoglarina sahiptir ve bu ilaglarin etki mekanizmalan birbirine
benzer. Zidovudin (AZT), didanozin (ddl), zalsitabin (ddC), stavudin (d4T), lamivudin
(37C), abakavir (ABC) ve emtrisitabin ((-) FTC) bu grupta yer alan ilaclardir™®".

Niikleotid Revers Transkriptaz inhibitdrleri (NtRTI): NtRTi'ler niikleotid analoglandir.
NRTi'ler gibi HIV viriisiindeki revers transkriptaz enziminin katalitik bolgesi ile etkilegen
ilaglardir. Bu grupta yer alan tenofovir disoproksil fumarat (TDF) HIV enfeksiyonlarinin
tedavisinde sikca kullanilan ilaglardan biridir. TDF, 2008'den itibaren kronik hepatit B
enfeksiyonlarinin tedavisi icin de onaylanmigtir™.

Non-Niikleozid Revers Transkriptaz Enzim Inhibitérleri (NNRTI): Bu grup ilaclar HIV-1'in
spesifik inhibitorleridir. Bu bilesikler HIV-1 revers transkriptazin allosterik yoresiyle
etkilesmektedir. Nevirapin, delavirdin, efavirenz, etravirin ve rilpivirin gibi farkli ve etkili
NNRTI grubu ilaclarin gelistirilmistir 2.

Proteaz inhibitorleri (PI): Bu grup ilaglar HIV proteazin normal fonksiyonunu yerine
getirmesini onler. Boylece prekiirsor viral proteinlerin olgun viral proteinlere doniisiimi
engellenir. HIV enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan proteaz inhibitdleri; sakuinavir,
ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir, atazanavir, fosamprenavir,

tipranavir ve darunavirdir*,

Fiizyon inhibitorleri (Fi): Son yillarda HIV'in normal hiicre ile fiizyonunu engellemek icin
yapilan calismalar sonucu enfuvirtit gelistirilmistir. Enfuvirtit, 36 aminoasitten olusan bir
polipeptiddir ve viriisiin dis hiicre membrani ile fiizyonunu bloke eder. Enfuvirtit, ilag
kombinasyon rejimlerinin bir parcasi olarak kullanilir”.
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6. Ko-reseptor inhibitorleri (CRI): Ko-reseptdr inhibitorleri, hedef hiicrelere girmek icin HIV
virislerince kullanilan ko-reseptorler CCR5 veya (XCR4 ile etkilegirler. Bu etkilesim dis
hiicre membran fiizyonunun engellenmesini saglar. Su anda klinik kullanilan tek CRi ilac

CCRS5 antagonisti olan maraviroktur®”.

7. integraz Inhibitorleri (INI): Lisansh ilk integraz inhibitérii olan raltegravir, 2007 yilinda
onaylanmistir. Raltegravir HIV'in iplik transfer reaksiyonunu hedeflemektedir. Benzer

etkiyi gosteren elvitegravir halen Klinik aragtirma safhasinda olan bir ilactir™*.

ilk olarak 1996 yilinda uygulanmaya baslanan Highly Active Anti-Retroviral Therapy (Yiiksek
Aktiviteli AntiRetroviral Tedavi, HAART), bugiin HIV enfeksiyonu icin standart tedavi haline
gelmistir. HAART, viral yiikte belirgin azalmaya ve (D4 hiicre sayisinin artmasina neden olur’'.

Farkli etki mekanizmalarina sahip anti-HIV ilaglarin kullanima girmesiyle birlikte, 1996 yilinda
en az {i¢ ilaan kombinasyonundan olusan Yiiksek Aktiviteli AntiRetroviral Tedavisi
uygulanmaya baglanmigtir. Bu tedavi ile giinliik kullanilan ilag sayisini azaltmak miimkiin
olmus ve boylece toksik yan etkilerin orani da azalmistir. Boylece AIDS'den kaynaklanan 6lim

orani azalmis ve hastalarin yasam kalitesi artmigtir*,

Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF)

Tenofovir Cek Cumhuriyeti Bilimler Akademisi Organik Kimya ve Biyokimya Enstitiisi‘'nde
gorev alan uzman kimyaa Antonin Holy tarafindan 1976 senesinde yapilan calismalar sonucu
ilk defa sentezlenmistir. 1976'dan itibaren tenofovirin gelismesine katkida bulunan Holy bu
ilacin basit enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi icin patentini 1985 yilinda almigtir. 1993
yilinda Belcikali doktor ve biyolog olan Erik De Clercq ve diger arastirmaailar, hiicre kiiltiirinde
tenofovirin HIV'e karsi aktivitesini incelemisler ve Gilead Sciences sirketi ile ortak olarak
yaptiklar ¢alismada HIV ile enfekte olmus hastalarda tenofovirin tedavi potansiyelini
aragtirmiglardir. 1997 yilinda ise Gilead Sciences sirketi ile Kaliforniya Universitesi'nde konu ile
ilgili uzmanlar tenofoviri insanlara enjeksiyon yoluyla vererek etki mekanizmalarini
belirlemiglerdir. Tenofovir disoproksil fumarat HIV tedavisi icin 26 Ekim 2001, kronik hepatit B
tedavisi icin ise 11 Agustos 2008 tarihinde Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi (FDA)
tarafindan onaylanarak, ilag sektoriindeki yerini almistir”.

Tenofovir disoproksil fumarat bir prodrug olup tenofovirin ester tiirevi olan bis-
izoproksikarboniloksimetil fumarik tuzudur’®. Tenofovir disoproksil fumaratin kimyasal adi;
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9(R)2 [[bis [[(izopropoksikarbonil) oksi] metoksilfosfonil] metoksi] propil] adenin fumarat
(1:1)dir. Kimyasal formiilii ise; C19H30N5010P-C4H404 seklinde (Sekil 3) olup molekiiler
agirhgr 635,52'dir’®.
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Sekil 3. Tenofovir disoproksil fumaratin molekiil yapisi.

In vivo kosullarda tenofovir disoproksil fumarat, adenozin 5' monofosfat analogu olan bir
asiklik niikleosit fosfata yani tenofovire doniistiiriiliir. Tenofovir HIV-1 ters transkriptazina
karsi etki gosterir. Tenofovir disoproksil fumarat giiclii bir niikleotid revers transkriptaz
inhibitori olup agizdan giinde tek bir doz kullanim sekli ile yapilan tedavi denemelerinde
etkili oldugu sonucuna vanimistir”.

Etken maddesi tenofovir disoproksil fumarat olan, 1987'den 2004 yilina kadar piyasaya
siiriilmiis antiretroviral ilaclarin isimleri ve doz miktarlar Tablo 1'de verilmistir®.

Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim: HIV ile enfekte hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin alimini takiben TDF hizla
emilir ve tenofovire dondstiiriiliir. Maksimum tenofovir konsantrasyonlari, a¢ karnina doz
verildikten sonra veya yiyecek ile alindiginda iki saat icinde gozlenmistir. Cok yagli yemekler
ile uygulandiginda (100 kcal ve %50 yag) biyoyararlanimi yaklasik %40'dan yiiksek, disiik
yadli yemeklerde (373 kcal ve %20 yag) kayda deger bir etkiye rastlanilmamig ve aclik
halindeki hastalarda ise yaklagik %25 olarak olciilmdstiir. Tenofovir disoproksil fumaratta
yemeklere bakilmaksizin dozlanmaktadir”.
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Dagilim: intravendz uygulama sonrasinda, tenofovirin kararli durum dagdilim hacminin
yaklagik 800 mi/kg oldugu tahmil edilmistir. Tenofovir disoproksil fumaratin oral
uygulanmasindan sonra tenofovir; bobrek, karaciger ve bagirsak gibi bircok dokuya en yiiksek
konsantrasyonlarda dagiimaktadir. Tenofovir disoproksil fumaratin hiicre ici yan omrii
yaklasik olarak 17 saat veya 10-50 saat arasinda degismektedir®.

T_ablo 1. Etken maddesi tenofqvir disoproksil olan ilaclar.
VIREAD 245 Mg 30 FILM KAPLI TABLET

TRUVADA 245 Mg+ 200 MG 30 FiLM TABLET
RETOREX 245 Mg 30 FILM KAPLI TABLET

RETOREX 245 Mg 30 FILM KAPLI TABLET

DORO 245 Mg 30 FILM KAPLI TABLET

ZENTOVIR 245 Mg 30 FILM KAPLI TABLET

DORO 245 Mg 90 FILM KAPLI TABLET

HEPSYL 245 Mg 30 FILM KAPLI TABLET

HiViRO 245 Mg 30 FILM KAPLI TABLET

SOTOCAR 245 Mg 30 FILM KAPLI TABLET

SOTOCAR 245 Mg 90 FILM KAPLI TABLET

STRIBILD 150Mg/200Mg/245 Mg FILM KAPLI TABLET

Eliminasyon: Tenofovir glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon kombinasyonu ile
elimine edilmektedir. Toplam klerensin yaklasik 230 ml/saat/kg (yaklasik 300 ml/dk) oldugu
tahmin edilmektedir. Renal klerensin ise yaklasik 160 ml/saat/kg (yaklasik 210 ml/dk) oldugu
tahmin edilmektedir. Bu da etkin tiibiiler sekresyonun tenofovir eliminasyonunun énemli bir
parcasi oldugunu gdstermektedir. Giinde bir kez 300 mg tenofovir oral doz sonrasinda %32’si
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10-24 saat icerisinde idrarla geri atilmaktadir. Tenofovirin dérdiincii uygulamasindan sonra 72
38,41

saat icinde yaklasik %70-80 idrar icinde geri kazanilmaktadir™"".
Metabolizmasi

TDF adenozin monofosfatin bir asiklik niikleosit fosfonat diester analogudur. TDF diester
baglarinin hidrolizi ile tenofovire dondsiir. Olusan tenofovir hiicresel enzimler tarafindan
fosforile edilerek tenofovir difosfat olusturulur. Tenofovir difosfat viriis DNA2'si ile birlestikten
sonra DNA zincir terminazasyonu yolu ile HIV-1 trifosfat aktivitesini inhibe eder. Tenofovir
difosfat memeli alfa ve beta DNA polimerazlar ve mitokondriyel gama DNA polimerazlari icin
zayif bir inhibitor etkiye sahiptir®.

Yan Etkileri

Giinlimiizde insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) infeksiyonunun etkin bir sekilde tedavisi lic
ya da dortlii antiretroviral ila¢ kombinasyonlari ile olmaktadir. Bu tedavilerde en sik rastlanan
problemler ise ilag yan etkileri olmustur. Yan etkilere bagli olarak tedavide uyum giiclesmekte
bu da tedavinin yetersizligi, ila¢ gelisimi ve gelecekteki tedavi seceneklerinin tiikenmesi ile
sonuglanmaktadir. Yan etkilerin yontemi tedaviye ara vermek veya terapotik ilag diizeylerinin
izlenimi ile gerceklesebilecedi gibi en yaygin kullanilan yontem farkli bir ilag ya da ilag
grubuna gecistir. Antiretroviral tedaviye bagli gelisen yan etkilerin tanisi, tedavisi ve
onlenmesi zor olmakla birlikte basanli bir tedavinin aynlmaz parcasidir.

Tenofovir disoproksil fumaratin yan etkileri; bas agrisi, bulanti-kusma, karin agrisi, diyare, ALT
yiiksekligi, uyusukluk, deri dokiintiisi, bobrek yetmezligi, kaslarda gicsiizliik gibi yan etkilere
sebep olmaktadir®. Tenofovir disoproksil fumarat ciddi yan etkilere de sebep olabilmektedir.
Laktik asidoz (kanda asit birikmesi) ve siddetli karaciger sorunlari da bunlanin baginda
gelmektedir. Laktik asidoz genel olarak tedaviden birkag ay sonra ortaya ¢lkmaktadir. Bircok
hastalikta laktat birikimine bagli olarak laktik asidoz ortaya ¢lkmaktadir. Yiiksek anyon agigi
olan asidozun en sik rastlanan sebebidir. Belirgin asidozu olan agir bir diabetik hastada keton
cisimleri saptanamazsa veya diisiik seviyede saptanirsa ozellikle iiremi gibi diger asidoz sebebi
yoksa, laktik asidoz akla gelmeli ve plazma laktat diizeyi dl¢iilmelidir. Kan laktat diizeyi > 5
mEq/L pH<7.35 ise laktik asidoz vardir*.

Niikleozid analoglarinin kullanimi ile genellikle hepatosteatoz ile iligkili laktik asidoz rapor
edilmistir. Klinik ncesi ve Klinik veriler, niikleozid analoglaninin bir sinif etkisi olan laktik
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asidozun  goriilme riskinin tenofovir disoproksil fumarat icin diisiik oldugunu
diisiindiirmektedir. Bununla beraber tenofovir, niikleozid analoglari ile yapisal olarak iligkili
oldugu i¢in goz ardi edilmemektedir. Laktik asidozun mortalitesi yiiksek oldugundan
pankreatit, karaciger yetmezligi veya bobrek yetmezligi ile iliskili olabilecegi de
unutulmamalidir®.

Bobrek Fonksiyonuna Etkisi

Klinik uygulamada tenofovir disoproksil fumarat kullanimiyla bobrek yetmezligi, yiiksek
kreatinin, hipofosfatemi ve proksimal tiibiilopati (Fanconi sendromu) gibi hastaliklar rapor
edilmistir. Kreatinin klerensinin tenofovir disoproksil fumarat tedavisi baslatiimadan dnce tiim
hastalarda hesaplanmasi ve bdbrek fonksiyonunun da ilk yilda her dort haftada bir ve
ardindan her li¢ ayda bir izlenilmesi gerekmektedir. Bobrek yetmezligi riski olan hastalarda,
bobrek fonksiyonunun daha sik izlenilmesi gerekmektedir. Giinlik dozlarda tenofovir
disoproksil fumarat alan, orta veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klerensi
<50 ml/dak. olup, tenofovir maruziyetinin artma olasiligi oldugu icin bu hastalarda doz araligi
ayarlanmasi gerekmektedir.

Tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin giivenirligi ve etkinligi orta veya ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda belirlenemediginden dolayi TDF tedavisinin renal toksisite riskine
karsi olasi faydasi degerlendirilmelidir. Tenofovir disoproksil fumarat alan herhangi bir
hastada serum fosfat diizeyi < 1.5 mg/dl veya kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olur ise, kan
sekeri, kanda potasyum, idrarda seker konsantrasyonlan ol¢iimleri ve bobrek fonksiyonlari bir
hafta icinde degerlendirilmelidir. Kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olur ise tenofovir disoproksil
fumaratin doz araligi ayarlanmalidir. Kreatinin klerensi 50 ml/dak.’min veya serum fosfat
diizeyi 1.0 mg/dI'nin altina diigen hastalarda tenofovir disoproksil ile yapilan tedaviye ara

verilmesi gerekmektedir**,

Kemik Etkileri

HIV ile enfekte hastalarda, lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde stavudin ile
tenofovir disoproksil fumaratin karsilastinldigi daha once antiretroviral tedavi gormemis
hastalardaki 144 haftalik kontrollii bir klinik calismada, her iki tedavi grubunda da kalca ve
omurganin kemik mineral yogunlugunda kiiciik azalmalar oldugu gozlenmistir. Omurganin
kemik mineral dansitesindeki azalmalar ve baslangica gore kemik biyo markerlerindeki
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degisimler, 144. haftada tenofovir disoproksil fumarat tedavi grubunda daha biiyiik oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte 144. haftadan sonra klinik olarak kemik anormallikleri agisindan

kirik riski arttidn icin kemik anormalligi olan hastalarda uygun konsiiltasyon yapilmalidir®®®.

Diger ilaclarla Etkilesimi

Nefrotoksik ajanlarla birlikte alindiginda ve tenofovir diizeyini artiran ilaglarla (6r: asiklovir,
gansiklovir gibi antivirallerle) kullanilirken dikkatli olunmalidir. Atazanavir ile birlikte
kullaniminda  atazanavirin  diizeyini azaltacagindan veya diren¢ gelisimine sebep
olabileceginden otiirii yanitsiziga neden olabilmektedir. Atazanavir/ritonavirin tenofovirle
birlikte uygulanmasi tenofovir maruziyetinde artisla sonuglanmistir. Tenofovir disoproksil
fumaratin didanozin ile birlikte kullanilmasi onerilmemektedir. Tenofovir disoproksil
fumaratin didanozin ile birlikte uygulanmasi sonucunda pankreatit, laktik asidoz riski
artmaktadir. Proteaz inhibitorleri tenofovir diizeyini artirarak nefrotoksisiteye yol
acabilmektedir”*. Emtrisitabin, lamivudin, entekavir, indinavir ve efavirenzinin tenofovir
disoproksil fumarat ile birlikte uygulandiginda herhangi bir etkilesime yol agmamistir *****,

in vitro calismalar, ne tenofovir disoproksilin nede tenofovirin CYP450 enziminin substrati
olmadigini gdstermistir. in vivo calismalar tenofovirin CYP3A4, CYP2D6, CYP2(9 ve CYP2E1
CYP450 izoformlari tarafindan gerceklestirilen ila¢ metabolizmasini inhibe etmedigini
gostermigtir.

Kanserojenite, Mutajenite, Fertilite Uzerine Etkisi

Fare ve sicanlar kullanilarak TDF'nin kanserojenite potansiyelini arastiran uzun siireli
calismalar yapilmigtir. Bu calismalarda insanda belirlenen terdpotik dozdan 16 kat fazlasina
fareler, 5 kat fazlasina ise sicanlar maruz birakilmistir. Yiiksek doza maruz kalan disi farelerde
karaciger adenomlarinin arttigi gozlenmistir. Sicanlarda ise herhangi bir kanserojenik bulguya
rastlanilmamustir. in vitro fare lenfoma testinde TDF'nin mutajenik oldugu gézlenmistir. Buna
karsin in vitro bakteriyal mutajenite testinde (Ames test) TDF negatif sonug vermistir. Erkek
fareler kullanilarak yapilan in vivo mikroniikleus testinde TDF'nin mikroniikleus olusumunu
indiiklemedigi gozlenmistir.

Erkek ve disi sicanlara insanda belirlenen dozun 10 kat fazlasi verilerek yapilan deneylerde
tenofovir disoproksil fumaratin fertilite, ciftlesme performansi ve erken embriyonik gelisim
iizerine herhangi bir etkisi saptanmamistir. Bununla birlikte disi sicanlarda dstrous siklusunda
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degisiklik oldugu gozlenmistir. insanda belirlenen dozun 14 ve 19 kat fazlasi verilerek
sicanlarda ve tavsanlarda yapilan iireme calismalarinda da tenofovirin fertiliteyi etkilemedigi
ve fetusa herhangi bir zarannin olmadigi gozlenmistir. Ancak hamile kadinlarda yapilmis
yeterli sayida calisma bulunmamaktadir’”.

Toksisitesi

Insanda belirlenen dozun 6 kat fazlasi olacak sekilde tenofovir ve TDF verilen sican, kipek ve
maymunlarla yapilan toksisite calismalarinda  kemik toksisitesi  gozlenmemistir.
Maymunlardaki kemik toksisitesi osteomalazi (kemikte kalsiyum eksikligi) olarak
tanimlanmistir. Maymunlarda saptanan bu osteomalazinin doz azalmasiyla ya da ilacin
kesilmesiyle reversible oldudu gozlenmistir. Sican ve kdpeklerde ise kemik toksisitesi kemik
mineral yogunlugundaki azalma seklinde saptanmigtir. Kemik toksisitesine yol acan
mekanizma bilinmemektedir.

4 ayn hayvan tiri ile yapilan calismalardan bobrek toksisitesini gosteren deliller elde
edilmistir. Serum kreatinin BUN glikoziri, proteinoiiri ve fosfatiiri ve kalsiiiri diizeylerinde artis
saptanirken serum fosfat diizeyinde degisik derecelerde azalma oldugu gozlenmistir. Bu
toksik etkiler insandakinden 2-20 kat fazla maruziyet diizeyinde gézlenmistir™.

Sonug

Tenofovir disoproksil fumarat giinde tek bir doz alinarak AIDS ve hepatit B tedavisinde
kullanilan 6nemli bir antiretroviral ilactir. Tenofovir disoproksil fumarat bir niikleozid
monofosfat analogudur ve niikleotid revers transkriptaz inhibitoriidir. Viicuda alindiktan
sonra TDF, diester baglarinin hidrolizi ile tenofovire doniitiiriilir. Olugan tenofovir hiicresel
enzimler tarafindan fosforile edilerek tenofovir difosfat olusturulur. Tenofovir difosfat viriis
DNA'si ile birlestikten sonra DNA zincir terminazasyonu yolu ile HIV-1 trifosfat aktivitesini
inhibe eder.

HIV, viicuda girdiginde asla viicuttan disan atilamayan bir viriis oldugundan tedavide
yapilmasi gereken, viicuttaki HIV'in ¢ogalmasini engellemektir. Tenofovir, diisiik genotipik
direng orani ve yiiksek antiviral etkinligi ile monoterapi ve kombine ilag tedavileri icin tercih
edilen bir ilag haline gelmistir. Tenofovir disoproksil fumaratin kullanima girmesiyle birlikte
HIV enfeksiyonu artik sonu beklemekle gecirilen caresiz bir hastalik degil, kronik bir rahatsizlik
olarak kabul edilmektedir.
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