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Ozet

Insan immiinoyetmezlik viriisii-1 (HIV-1) replikasyon i¢in proteaz, revers transkriptaz ve integ-
raza (IN) ihtiyac duyar. Son yillarda, insan immiinoyetmezlik sendromunun (AIDS) tedavisin-
de HIV-1 IN, antiviral tedavi i¢in 6nemli bir hedef olarak popiilarite kazanmistir. IN’ye odak-
lanarak 6nemli ¢aligmalar yapilmistir ve ii¢ yeni ilag (raltegravir, elvitegravir ve dolutegravir)
Gida ve Ilag Dairesi’nden (FDA) onay almistir. Bu ilaglar tek veya HIV DNA kopya sayisinda
daha iyi diislisler saglamak i¢in kombine doz rejimleri seklinde kullanilabilir. Bir¢ok ¢alisma
ile bu ilaglarin etkinligi ve giivenliligi hep daha 6nce tedavi gérmemis, hem de daha once te-
davi goren HIV hastalarinda belirlenmistir. Son zamanlardaki uygulama kilavuzlarina gore IN
inhibitdri ilag rejimleri daha dnce tedavi gormemis hastalarda ilk basamak tedavi olarak kabul
edilmektedir. Hentiz gelistirilmekte olan birgok IN inhibitorii de (dogal veya sentetik) bulun-
maktadir. Bu maddelerin de etkinlikleri ve yan etkileri farkli caligmalar ile arastirilmaktadir. Bu
calismalarin en 6nemli hedefleri etkinligi arttirarak, rezistans profillerini gelistirmek ve ilag uy-
gulama sikligin1 ve yan etkilerini azaltmaktir. Bu derlemede, kullanimda olan ve yeni bulunan
IN inhibitorlerinin farmakolojik ve toksikolojik etkilerinden s6z edilecektir.

Anahtar Kelimeler: HIV, AIDS, integraz, raltegravir, diketo asitler

Abstract

Human Immunodeficiency Virus-1 (HIV-1)
Integrase Inhibitors

Human immunodeficiency virus-1 (HIV-1) requires protease, reverse transcriptase and integrase
(IN) for replication. In the last decades, HIV-1 IN is gaining popularity as a target for the antiviral
therapy of acqired immunodeficiency syndrome (AIDS). Substantial work focusing on IN has
been performed and three new drugs (raltegravir, elvitegravir and dolutegravir) received approval
from Food and Drug Administration (FDA). These drugs can be used in single or combined dose
regimens to obtain better reduction in HIV DNA copies. The efficacy and safety of these three
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drugs in treatment-naive and experienced HIV-infected patients have been established by multiple
studies. Based on the current practice guidelines, IN inhibitor-based drug regimens are considered
as one of the first-line therapies for treatment-naive HIV-infected patients. There are also several
new IN inhibitors (natural or synthetic) in development. These efficiancies and side effects of
these substances are now being investigated by different studies. The most important goals of
these studies are to increase the efficacy, to improve the resistance profiles and to decrease the
frequency of drug administration and side effects. This review will focus on the pharmacology
and toxicology of IN inhibitors in use and the newly discovered IN inhibitors.
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1. Giris

Insan immiinoyetmezlik viriisii (HIV) ve bu viriise bagh olarak gelisen “Kazanilmis Immiin
Yetmezlik Sendromu (Edinsel=Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu, AIDS)” immiin
sistemi hedef alan, zamanla viicudun infeksiyonlara kars1 direncini yok ederek gelisen ve bireyi
birgok patolojik duruma kars1 korunmasiz hale getirerek sonunda Oliimiine neden olan bir
sendromdur. HIV-1 viriisii kana bulastiktan sonra uzun yillar belirti vermeyebilir. Baz1 vakalar-
da, HIV-1 pozitif bir kimsenin 8 ila 10 y1l AIDS’e yakalanmadig1 goriilmiistiir. Kaninda HIV
tastyan bireylere “HIV pozitif bireyler” denir. HIV varligi kanda HIV-1 RNA kopyas1 6l¢tilerek
belirlenir. 1000 kopya/ml’nin iizerinde tedavi onerilir. Tedavi <50 kopya olana dek devam
edilir. Ancak RNA miktar1 tedaviden bir siire sonra tekrar artabilecegi icin HIV-1 hastalarinin
stirekli olarak izlenmeleri ve HIV-1 RNA sayilarini dl¢tiirmeleri gerekmektedir. AIDS gelisimi,
HIV-1 infeksiyonunun son evresini olusturur ve bu siirecte 6liimciil infeksiyonlara ve kansere
siklikla rastlanir. Kavram biitlinliigli saglamak ag¢isindan yaygin olarak “HIV/AIDS” birlesik
terimi kullanilir. Hastaliga kars1 heniiz gelistirilen etkin bir as1 bulunmamaktadir [1-5].

Su an i¢in kesin olarak AIDS/HIV’1 tedavi edici bir ilag s6z konusu olmayip, bilimsel agidan
HIV viriisiine yapisabilen tek protein kompleksi Gp41°dir. Gp41 kompleksi, HIV viriisii iceren
hiicrelerin savunma mekanizmasi tarafinca tespit edilip yok edilmesini saglar [1-5]. Giinlim{iiz-
de AIDS/HIV tedavisinde kullanimda olan ilag rejimleri su sekilde siniflanmaktadir [1-5]:

e Niikleosid/Niikleotid Revers Transkriptaz (RT) Inhibitorleri (NRTI’ler): HIV revers
transkriptaz (RT) enzimini RNA’sin1 DNA’ya ¢evirmek i¢in kullanir. RT’nin inhibe
edilmesi HIV viriisiiniin kendini replike edememesini beraberinde getirir. Bu ilaglar
niikleosid/niikleotid yapisindadir. Bu ilaglara 6rnek olarak zidovudin, abakavir, lamivu-
din, emtrisitabin ve tenofovir verilebilir [6].

e Non-Niicleosid RT Inhibitorleri (NNRTI’ler): islevlerini aymn NRTI’lar gibi RT blokaj
yaparak gosterir. Birinci jenerasyon NNRT’lere 6rnek olarak nevirapin ve efavirenz,
ikinci jenerasyon NNRT’lere Ornek olarak etravirin ve rilpivirin verilebilir. HIV-2
genelde NNRTTI’lara rezistandir [7,8].

e Proteaz (PR) Inhibitorleri (PI’lar): Bu ilaglar HIV proteazini inhibe ederler. Bdylece
PI’lar yeni (olgun olmayan) HIV’in olgun HIV haline gelmesini onleyerek, HIV’in
CD#4 hiicrelerini infekte etmesini engellemis olurlar [9].

e Fiizyon Inhibitorleri (Giris inhibitérleri, CCR5 antagonistleri): Bu ilaglar CD4(+) T
lenfositleri gibi bazi immiin hiicrelerin yiizeyindeki CCRS5 koreseptdriinii bloke ederek
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HIV zarfinin (envelop) CD4 membranina yapigmasini (fiizyonunu) dnler. Boylece HIV
CD4 hiicresine giremez. Maraviroc ve enfuvirtid onaylanmis ve su an piyasada bulunan
girig inhibitorleridir [10].

o lIntegraz Inhibitorleri: “HIV integraz (IN)” sayesinde HIV viral DNA’sin1 konakg1
CD4 hiicresinin icine integre eder. Bu ilaclar hiicrelerine IN’yi bloke ederek HIV’in bu
hiicrelere girip replike olmasini 6nler. Bu ilaglara 6rnek olarak raltegravir, elvitegravir
ve dolutegravir verilebilir. Son zamanlardaki uygulama kilavuzlarina gore IN inhibitorii
ilag rejimleri daha Once tedavi gormemis hastalarda ilk basamak tedavi olarak kabul
edilmektedir [11].

e Farmakokinetik Arttiricilar: Ritonavir ve kobisistat diger ilaglarla birlikte kullanilan
farmakokinetik artiricilardir. Her ikisi de CYP3A4’ii inhibe eder. Kobisistat ritonavire
gore daha yliksek oranda CYP3A4 inhibisyonu yapar; ancak ritonavirin antiviral etkisi
varken, kobissitatin bu tip bir etkisi yoktur [12].

Yukarida siralanan ilaclardan bazilart HIV/AIDS tedavisinde tek tablet rejimi olarak kullanilir-
ken, bazilar1 hem tek tablet, hem de ¢oklu ila¢ uygulamalarinda; bazilar1 ise sadece ¢oklu ilag
uygulamalarinda kullanilmaktadir [13,14].

Son yillarda “IN” enziminin yapis1 ve islevi hakkinda pek ¢ok yeni bilgi elde edilmistir. Bu bil-
giler 15181nda, AIDS tedavisinde IN enziminin oldukga iyi bir terapédtik hedef oldugu sdylenebi-
lir; zira son yillarda yapilan ¢alismalar gostermektedir ki HIV-1 IN’ye kars1 yeni ilaglarin iire-
tilmesi, HIV infeksiyonunun semptomlariin énlenmesinde biiyiik bir gelisme kaydedilmesini
saglayacaktir. Giiniimiize dek bulunan HIV-1 IN inhibitorii ilaglarin tedavide kesin ¢oziim sag-
lamadig1; ancak ileriye doniik arastirmalar i¢in umut tagidigr goriilmiistiir. Bu konuda yapilan
caligmalar yeterli degildir ve daha fazla mekanistik ve detayli ¢calismaya ihtiya¢ vardir. Bu
derleme kapsaminda IN enziminin yapisi ve fonksiyonu ve HIV-1 IN inhibitorleri degerlendi-
rilecektir [15].

2. HIV-1 Integraz’in Yapisi ve Islevi

HIV genomu 3 6nemli enzim kodlamaktadir: “Proteaz (PR)”, “Revers Transkriptaz (RT)”
ve “(IN)”. Giiniimiizde RT ve PR’yi hedefleyen ajanlar infekte kisilerde viral replikasyonu
onleyebilmektedir. RT ve PR inhibitorlerinin basarisina ragmen, bu tip ilaglara rezistan HIV’1n
transmisyonu artmaktadir ve transmisyon hiz1 %25’e yaklagmaktadir. Bu da yeni ajanlarin bu-
lunmasindaki 6nemi yansitmaktadir. IN bu durumda oldukga ¢ekici bir terapdtik hedef olarak
goriilmektedir [16,17].

HIV-1 IN aym Escherichia coli RNase H gibi poliniikleotidil-transferazlar grubuna dahildir.
Yine de yapinin tam aydinlatilmasi miimkiin olamamistir. HIV-1 IN 3 domainden olusur ve
baglayict (linker) bolgelerinin proteolize hassas oldugu X-is1m1 kristallografisi ve NMR’la
gosterilmistir. Katalitik kor domaini, invarian triad seklinde asidik rezidiileri icerir (D,D-35-E
Motif) ve kapsamli rezidiiler Asp®, Asp''® ve Glu'>”’dir [17,18]. Bu rezidiilerin mutasyona ug-
ramasl, retroviral IN’nin aktivitesinin kaybolmasina veya ciddi sekilde azalmasina neden olur
[19]. DNA polimerazlarla katalizleme kaliplarina bakilarak, bunlarla HIV-1 IN aras1 bir analoji
kurulmus ve IN’deki divalan metal iyonlarinin rezidiilere koordinasyonunun katalizde anahtar
rol oynadig1 onerilmistir [20]. IN’nin aktif bolgesine kapsaml rezidiilerin 6nemli bir fleksi-
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biliteleri vardir ve bu fleksibilite sayesinde DNA substratina baglanmanin kataliz i¢in gerekli
rezidiilerin tam konfigiirasyona gelmeleri saglanir[21].

HIV-1 IN’nin ana gorevi revers-transkribe HIV-1 DNA’sin1 konak¢inin kromozomal DNA’sina
integre etmektir. Integrasyon, viral proteinlerin iiretimi ve yeni RNA’larin olusmast igin gerekli
olan proviriisiin transkripsiyonunda gereklidir. IN 6nemli bir hedef olarak goriilmektedir; ¢iin-
kii bu enzimin inaktivasyonu HIV-1 infeksiyonunu bloke eder [22].

Integrazin prosesleme ve zincir (strand) transferi reaksiyonlarim katalizledigi bildirilmistir. Bu
reaksiyonlardan prosesleme sitoplazmada, zincir transferi ise hiicre gekirdeginde gergeklesir. In
vitro ortamda, sentetik substrat kullanarak bu birlesme reaksiyonlar1 geri ¢evrilmistir ve bu olay
“disintegrasyon” olarak adlandirilir. Ancak, in vivo olarak bu reaksiyonun gergeklestigi heniiz
gosterilememistir [23].

IN 3 domaine kivrilmig 288 residiiden olusur ve bu delesyon ¢alismalari ile gosterilmistir®®. IN
olusturan 3 domain sunlardir [24] (Sekil 1):

e N-Terminal Domain: Bu domainin IN monomerlerinin multimerizasyonunda ve agre-
gasyonunda rol aldig1 onerilmistir. 1-49 arasi residiilerden olusur ve yapisi NMR’la
aydinlatilmaya calisilmaktadir.

o (-Terminal Domain: Bu domain 213-288 arasindaki residiilerden olusur. DNA’ya
non-spesifik olarak baglanir; multimerizasyon isleminde gorevi vardir ve varsayimsal
bir niikleer lokalizasyon sinyal sekansi igerir. 220-270 arasindaki residiilerin yapist
NMR spektroskopi ile aydinlatilmistir.

e Kor Domain: Kor Domaini 50-212 arasindaki residiileri igerir ve bunlar kataliz i¢in
esansiyeldir. Bu residiilerin Mg (veya Mn*?)’a baglandiklar1 ve bunun da katalitik ak-
tivite i¢in esansiyel oldugu onerilmistir.

N-Terminal Domain Katalitik Kor Domain C-Terminal Domain

1 (NTD) 50 (CCD) 12 (CTD) 288
H HLC C DL
12 16 40 43 64 116 152
Zn ™ baglayica Mg ™/ Mn ™ selasyonu Non-spesifik
Multimerizasyon kataliz ve DNA baglayict DNA baglayicr

Sekil 1. HIV IN yapist
IN: integraz
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3. integrasyon

Viriisiin hiicre i¢inde integrasyonu belirgin bir seri basamakta gerceklesir. i1k once, IN, viral
DNA’nin 3° ucunun iki terminal niikleotidini yapistirir. 3° iglemleme (processing) reaksiyonu
ya sitoplazmada revers transkripsiyonla eszamanli veya daha sonra yliriiyebilir. Zincir transfe-
rinden olusan ikinci basamakta, IN hedef kromozomal DNA’y1 par¢a parca ¢entikler ve konaket
DNA’nin 5’ son ucunu (end) ile viral DNA’nin 3’ son ucuyla birlestirir. Zincir transferi, 3’ is-
lemlemeden farklidir ve hiicre ¢ekirdegine sitoplazmadan preintegrasyon kompleksinin tagin-
masindan sonra ortaya ¢ikar [23,25,26]. Integrasyonun sematik gosterimi Sekil 2°de verilmistir.

Reverstranskrbe HIV genormm
CAGTY  5-ACTG (preintegrasyon kompleksi)

GTCA-S 3-TGAL
LTR LTR
’
<;. OH-3° 5 AC> 3 pl’osesleme
GTCA-5 I -HO-AC

A,
g

NG GTea

Konak¢t DNA nun onarict enzimlen
tara findan mtegrasyomm tamamlaremas:

JANVSANY/ANV/A\V/A\

Zincir transferi

Integre HIV genonm

Sekil 2. HIV’in Hiicre igine Integrasyonunun Sematik Gdsterimi

IN’nin spesifik viral kompleks iizerine yapigmast islemi i¢in Mg** ve Mn*? gibi divalan metaller
gereklidir. Bu metallerin gorevi hem 3’ islemleme, hem zincir transferi, hem de iki fonksiyo-
nu da bir arada yiiriitmek amaciyla gerekli olan kompleksi olusturmaktir [27]. In vivo olarak
Mg™’nin kofaktor oldugu diisiiniilmektedir; ancak biyokimyasal ¢alismalarda genellikle Mn*?
kullanilir. Bunun nedeni, IN aktivitesinin Mn*? varliginda ¢ok daha belirgin olarak goriilmesidir
[28,29]. IN’nin aktif bolgesine metal kofaktorlerin baglanmasi DDE motif (D64, D116, E152/
HIV-1 IN’de) denilen, iiclii asit rezidiilerince saglanir. DDE motif, retroviral IN’ler ve bakte-
riyel transpoazlar dahil, niikleaz ve poliniikleotidiltransferazlar siiper-ailelerinde bulunur [30].
Fosforil transfer reaksiyonlarmi katalizleyen IN ve bununla iligkili enzimler i¢in, aktif bolge
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icin gerekli ve var olan metal sayisi tartismalidir. IN {izerine yapilan yapisal ¢aligmalar, Mg™
veya Mn*? i¢in tek bir baglanma noktasi oldugunu belirlerken, Zn* veya Cd* gibi metaller igin
de ikinci bir metalin baglanmasinin da s6z konusu olabilecegini gdstermistir [31,32].

Viral IN geninde yapilan mutasyon analizleri sonucunda, in vitro olarak enzim fonksiyonun ve
hiicre kiiltiirtinde viral replikasyonun degistigi gozlenmistir; ama in vivo olarak mutant IN’deki
enzimatik reaksiyon hizi ve mutant viriislerin replikasyon hizi arasinda bir korelasyona rastla-
namanustir. Ornegin, IN,, |, (140. pozisyondaki glisinin serine mutasyonu) mutasyonu ilaglara
kars1 rezistansi arttirmaktadir; ama bu durumda yabanil tipe gore viral replikasyonda bir gecik-

me gozlenir ve integrasyonda bozukluklar ortaya ¢ikabilir [33].

4. Terapotik Hedef Olarak Integraz

HIV-1 IN’ye kars1 yeni ilaglarin tiretilmesi, HIV infeksiyonunun tedavisinde biiyiik bir gelisme
kaydedilmesini saglamistir; zira HIV-1 IN’nin inhibitorleri integre DNA’nin olusumunu bloke
edebilir. HIV-1 IN inhibitérlerinin de kullanildig1 anti-HIV kemoterapilerinde, iki veya daha
fazla ilacin kombinasyonuyla uygulanan terapilerin, pek ¢ok HIV-pozitif hastada kandaki HIV
yiikiinii tayin edilebilir diizeylerin altinda tuttugu gosterilmistir. Bu tip tedaviler birakildiginda
ise, T hiicrelerindeki HIV-1 tekrar replikasyona baslayabilir [34]. Kombinasyon terapisi goren
hastalarda yapilan ve integre ve total HIV-1 DNA’sinin 6l¢iildiigii bir calismada, istirahat halin-
deki CD4" T- hiicrelerinde integre HIV-1 DNA’nin, in vivo olarak kisa bir 6mrii olan non-in-
tegre DNA’ya oranla daha stabil oldugu da gdosterilmistir [35].

Teorik olarak IN’nin aktivitesini etkilemek i¢in ¢esitli yollar kullanilabilir. Bunlar niikleer loka-
lizasyonunu, dimer/multidimer olusumunu ve protein-DNA etkilesimini degistirmek ve iglem-
leme ve/veya birlesme reaksiyonlarinin inhibisyonlar olabilir:

- Niikleer Lokalizasyon: HIV viriisii IN’nin hiicre ¢ekirdegine tasinmasini saglamak igin,
en az bir tanesi niikleer lokalizasyon sinyal sekans1 iceren, HIV matriks proteini ve RT
dahil gesitli diger viral proteinler ve viral DNA ile pre-integrasyon kompleksi olusturur.
Niikleer lokalizasyonu dnlemek icin tiim pre-integrasyon kompleksi sitoplazmaya hap-
sedilmelidir veya integrasyonu 6nlemek i¢cin DNA IN’den ayrilmalidir. Boylece, DNA
ve IN hiicre ¢ekirdegine giremez [36].

- Protein-Protein Etkilesimleri: IN nadiren de olsa dimer olarak da etki gosterebilir. IN
monomerleri arasi etkilesimi etkilemenin integrasyon reaksiyonunu yavaslatabilecegi
sOylenebilir; ancak sitoplazmaya veya hiicre ¢ekirdegine spesifik etkileyici ajani bul-
mak sorun yaratabilir. Kor domainin yapisindaki dimerizasyon yiizeyi genel olarak
siskin ve hidrofobiktir ve bu nedenle bu yiizeyi hedeflemek zordur[37].

- Protein-DNA Etkilesimleri: Protein-DNA etkilesimleri ilizerine etkili ajanlar DNA
yapisini, DNA’nin goriiniir yiizeyini etkileyerek veya ilgili proteinin DNA-baglanma
bolgeleriyle etkilesime girerek degistirir. IN’nin DNA’ya baglanan noktast veya nok-
talariyla terapotik ajanlarin etkilesimi, protein-DNA etkilesimi iizerine etki etmek i¢in
belki de en iyi yaklagimdir. Terapdtik amaglar i¢in, enzimin bilinen sekans 6zgiinliigiini
kullanmak miimkiindiir; ancak heniiz DNA fragmanlarina baglanan yerlerdeki enzim
yapisi tam bilinmemektedir [38].
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5.1. Kullanimda Olan HIV-1 integraz inhibitorleri

5.1. Raltegravir

N-(4-florobenzil)-5-hidroksi-1-metil-2-(2-{[(5-metil-1,3,4-0okzadiazol-2-1)karbonil Jami-
no}-2-propanil)-6-okzo-1,6-dihidro-4-pirimidinkarboksamid yapisindadir. 2007 yilinin Kasim
ayinda ABD’de Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)’den onay almistir. 2011 yilinda 2-11 yas
arasi hastalarda kullanimi ¢igneme tableti olarak da onaylanmustir. 11 yas {istii adélesanlarda
erigkin tablet formu kullanilmaktadir [39].

Raltegravirin oral alimindan sonra biyoyararlaniminin yaklagik %32 oldugu tahmin edilmektedir.
Gidalarla etkilesmedigi belirtilmistir. Yar1 omrii (t,,) yaklagik 7-12 saattir ve kararli kan kon-
santrasyonularina 2 giinliik kullanimryla ulasilabildigi belirtilmistir. Uridin difosfat glukuronosilt-
ransferaz 1A1 (UGT1AL1) ile metabolize edilir; ancak UGT1A1 veya UGT2B7’yi inhibe etmez.
Sitokrom P450 (CYP450) enzimlerinin substrati degildir ve bu enzimleri indiiklemez veya inhibe
etmez. In vitro olarak CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya CY-
P3A inhibisyonu; in vivo olarak da CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4 inhibisyonu yapmadigi
gosterilmigtir. P-glikoproteini ile de etkilesmez. Yaklagik %51°1 fecesle, %32’si ise idrarla atilir.
Hafif ve orta karaciger ve bobrek yetmezligi doz ayarlanmasi gerektirmez[40].

Tek bagina kullanimi genellikle 6nerilmemektedir. Kombine tedavi olarak kullanilir. Kombi-
nasyon tedavisinde 24. ve 48. haftalarin sonunda efavirenzden daha giiclii bir anti-retroviral
etkinliginin oldugu ve efavirenze gore HIV RNA yiikiinii deteksiyon diizeyinin altina daha hizli
bir sekilde indirdigi belirlenmistir. Tedavinin 24. ve 48. haftalariin sonlarinda raltegravirin
serum total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein ve trigliserit diizeylerini artirmadig: da goz-
lenmistir. Ilactn NNRTI’lerden ve PI’lerden daha etkin oldugu belirtilmektedir. Diger taraftan,
insan sitomegaloviriisii, insan endojen retroviriisleri ve biiylik bir olasilikla Epstein-Barr virii-
stine de etkin oldugu bildirilmistir [41].

[lacin en sik rastalanan yan etkileri uykusuzluk, bas agrisi, bas donmesi, bulanti, giigsiiz-
liikk, deride kizariklik, alerjik reaksiyonlar ve karaciger sorunlaridir. Karaciger sorunlarinin
gostergesi olarak hepatit, sarilik, koyu renkli idrar, ac¢ik renkli digkilama, bulanti, kusma,
istah kayb1, agr1, acima ve midede hassasiyet ortaya ¢ikabilir. Ilac1 kullanan hastalarda
kreatin kinaz diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir. Ayrica miyopati ve rabdomiyoliz de rapor
edilmistir. Ayrica “immiin yeniden yapilanma sendromu”na yol agabilir. Daha az siklikla
rastlanan yan etkiler ates, bitkinlik, asir1 yorgunluk, kas veya eklem agrisi, agizda ve/veya
deride blister olusumu, agizda acima hissi/hassasiyet, gozlerde kizariklik ve/veya sisme,
agizda ve/veya yilizde sisme ve nefes almada giigliiktiir. Bu etkiler baglarsa, ilacin birakil-
masi Onerilir [42,43].

Raltegravirin plazma diizeyi birlikte alindig1 diger ilaglardan etkilenebilir. Aliiminyum veya
magnezyum igeren antiasitlerle beraber alinmasi énerilmez. Ilacin ripampin gibi UG1A1
indiikleyicileriyle birlikte alinmasi plazma konsantrasyonlarini yaklasik %61 diizeyinde
azaltabilir. Ayrica, omeprazol (20 mg) ile kullanilmas1 plazma konsantrasyonlarini 3-4 kat
artirabilir. Bu etkilesmede onerilen mekanizma omeprazoliin gastrik pH’yi1 artirmasi sonu-
cu raltegravirin ¢oziinlirligliniin ve absorbsiyonunun artmasidir. FDA gebelik kategorisi
C’dir [43-45].
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5.2. Elvitegravir (EVG, f GS-9137)

6-[(3-kloro-2-florofenil)metil]-1-[(2S)-1-hidroksi-3-metilbutan-2-il]-7-metoksi-4-okzokinolin
-3-karboksilik asit yapisindadir. 2012 yilinin Agustos ayinda ABD’de FDA tarafindan kombine
terapi olarak onay almis, 2014 yilinda tek ila¢ olarak HIV/AIDS’e kars1 onaylanmistir. 2014
yilinin Kasim ayinda ise elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid igeren bir
iknici kombinayon terapisi i¢inde onay almistir. Tek bir doz ritonavir ile kombine tedavisinin
24 haftada tek basina kullanimina gore daha etkin oldugu da belirtilmistir [46,47].

llagc CYP3A4 ve takiben UGT1A1 ve UGT1A3 ile metabolize edilir. Elvitegraviri kullanan
hastalarin %10’undan fazlasinda basagrisi, bulant1 ve diyare goriilmektedir. Ayrica, gastroin-
testinal (mide yanmasi/agrisi, hazimsizlik, istah kaybi, kusma), dermatolojik (deride kizariklik)
ve psikolojik (cesaret kaybi, hayata kars1i umudunu yitime/yasama sevincini yitirme, mutsuz/
boslukta hissetme, irritabilite, uykusuzluk ve konsantre olma giigliigii) sorunlara neden olabilir.
[lac1 kullanan hastalarin %2’sinden azinda laboratuvar anomalileri (karaciger enzimlerinde de-
gisiklik, total trigliserit ve kolesterol diizeylerinde degisme, hiperglisemi, lipaz artis1) goriiliir
[48-51].

Elvitegravir/cobicistat/emtrisitabin/tenofovir kombinasyonu kullananlarda ytiksek dozlarda
alinmasi ile ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Kombine terapinin laktik asidoz, steatoz ve he-
patomegaliye neden olabilecegi belirtilmistir ve kemik mineral dansitesinde ciddi azalmalara
neden olabilir. Kombine terapi uygulana hastalarda viicut yaginin redistribiisyonu ve immiin
yeniden yapilanma sendromu goriilebilir [48].

Ritonavir gibi CYP3A indiikleyicilerinin elvitegravirin klerensini hizlandirdiklar1 bilinmek-
tedir. Aliiminyum veya magnezyum iceren antiasitlerle beraber alinmasi énerilmez. flacin ri-
pampin gibi UG1A1 indiikleyicileriyle birlikte alinmasi plazma konsantrasyonlarini azaltabilir.
Elvitegravir, antiaritmikler ve digoksinle birlikte alinirsa bu ilaglarin plazma konsantrasyon-
larin1 artirabilir. Okskarbazepin elvitegravirin plazma konsantrasyonunu azaltir; antifungaller
(itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), sistemik kortikosteroidler (flutikazon) ve antimiko-
bakteriyeller (rifabutin, rifapentin) ise, elvitegravirin plazma konsantrasyonunu artirabilir. FDA
gebelik kategorisi B’dir[49-51].-

5.3. Dolutegravir

(4R,12aS)-N-(2,4-diflorobenzil)-7-hidroksi-4-metil-6,8-diokzo-3,4,6,8,12,12a-hekzahid-
ro-2H -pirido[1°,2”:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]okzazin-9-karboksamid yapisindadir. 2013 yilinda
ABD’de FDA tarafindan onaylanmistir. 2013 yilin1 Kasim ayinda Kanada’da kullanima girmis-
tir. 2014°te ise Avrupa Birligi’nden onay almistir. Hem ilk kez HIV tedavisi alacak olan, hem de
tedavisi devam eden hastalarda kullanilabilir. 12 yas ve 40 kg iistii tiim ¢ocuklarda da kullanimi
onaylanmistir [52].

Randomize, ¢ift-kor, aktif-kontrollii bir faz 3 ¢alismasi olan SPRING-2 2010 yilinda baslamis
ve ilk verileri (ilk 48 hafta) 2013’te yayinlanmistir. Sonrasinda 2010-2013 tarihleri arasindaki
sonuglar1 (ilk 96 hafta) yayimnlanmistir. Calismaya daha 6nce tedavi gormemis ve HIV-1 RNA
kopyalart >1000 kopya/ml olan erigkin HIV-1 hastalar dahil edilmistir. Hastalar ikiye ayrila-
rak bir kismina giinde 1 kez dolutegravir, digerlerine ise giinde 2 kez aragtirmacinin se¢imi ile
raltegravir + tenofovir-emtrisitabin veya raltegravir + abakavir-lamivudin verilmistir. Calis-
manin son noktalar1 96. hafta sonunda HIV-1 RNA yiikiiniin 50 kopya/ml altina diismesi ve
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CD(+), T-hiicre say1sinda artis saglanmasi olarak belirlenmistir. Sonugta dolutegravir ile tedavi
goren hastalarin %81’inde HIV-1 RNA yiikii 50 kopya/ml’nin altina diiserken, bu oran ralteg-
ravir kullananlarda %76 olarak bulunmustur. Virolojik olarak cevap vermeme durumu doluteg-
ravir grubunda %35 iken, raltegravir grubunda %10 olarak belirlenmistir. Ortanca CD, T-hiic-
re sayis1 dolutegravir grubunda 276 hiicre/pl iken, raltegravir grubunda 264 hiicre/pl olarak
bildirilmistir. Hastalarin sadece %2’s1 48.-96. haftalar arasi advers etkiler nedeniyle tedaviyi
birakmigtir. Sonugta dolutegravir tedavisinin HIV-1 hastalarinda uygun bir secenek olabilecegi
sonucuna varilmistir [54].

Randomize, ¢ift-kor bir faz 3 ¢aligmasi olan SINGLE’de ise, daha 6nce tedavi gormemis, eris-
kin ve HIV-1 RNA sayis1 21000 kopya/ml olan HIV-1 hastalarinda dolutegravirin (50 mg/
giin) abakavir-lamivudin kombinasyonuyla beraber kullanildiginda etkinligi diger bir antivi-
ral kombinasyonu [efavirenz-tenofovir disoproksil fumarat-emtrisitabin] ile karsilastirilmistir.
Calismanin son noktas1 48. hafta sonunda HIV-1 RNA yiikiiniin 50 kopya/ml altina diismesi
olarak belirlenmistir. Calismanin sonunda dolutegavir-abakavir-lamivudin kullanan hastalarin
%88’inde HIV RNA kopya sayist <50 kopya/ml olarak bulunurken, bu oran efavirenz-tenofo-
vir disoproksil fumarat-emtrisitabin kullanan hastalar i¢in %81 olarak bulunmustur ve iki grup
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir (p=0.003). Dolutegavir-aba-
kavir-lamivudin kombinasyonunun viral baskilama sagladig1 ortanca zaman ve CD, T-hiicre
sayisinda sagladig artis diger kombinasyona gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik
bulunmustur (p<0.001). Dolutegavir-abakavir-lamivudin kombinasyonu ile gozlenen advers
olaylar (2%) diger kombinasyonu kullananlara (%10) gére anlamli derecede diisiik bulunmus-
tur. Ozellikle efavirenz-tenofovir disoproksil fumarat-emtrisitabin kullanan hastalarda goriilen
deride kizarikligin ve néropsikiyatrik olaylarin (anormal riiyalar, anksiyete, bas donmesi, uyku
hali) dolutegavir-abakavir-lamivudin grubundan daha yiiksek oldugu; ancak dolutegavir-aba-
kavir-lamivudin kullanan hastalarda diger kombinasyonu kullananlara gére uykusuzlugun daha
stk rapor edildigi bildirilmistir. Dolutegavir-abakavir-lamivudin kombinasyonunun antiviral
rezistansina neden olmadigi; efavirenz-tenofovir disoproksil fumarat-emtrisitabin kombinas-
yonunun ise bir kiside tonofovire bagli, dort kiside ise efavirenze bagli HIV mutasyonlarina
yol actig1 belirtilmistir. Sonucta dolutegavir-abakavir-lamivudin kombinasyonunun diger kom-
binasyona gore giivenlilik profilinin daha iyi oldugu ve 48 hafta sonra daha etkili bir tedavi
sagladig belirtilmistir [54].

Cok merkezli, agik etiketli ve faz 3b ¢alismasi olan FLAMINGO c¢alismasi Ekim 2011-Mayis
2012 arasinda gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada daha once tedavi gormemis HIV-1 hastalarin-
da HIV-1 RNA kopyalar1 21000 kopya/ml olan hastalara giinde 1 kez dolutegravir (50 mg) veya
giinde 1 kez dolutegravir darunavir+ritonavir kombinasyonu (800 mg+100 mg) uygulanarak,
dolutegravirin etkiniligi darunavir+ritonavir kombine tedavisi ile karsilagtirilmistir. Calismanin
son noktas1t HIV-1 RNA yiikiiniin 50 kopya/ml altina diismesi olarak belirlenmistir. Calismanin
sonunda dolutegravirin 48 haftada hastalarin %90’ 1nda HIV RNA yiikiinii 50 kopyanin altina
diistirdiigli belirlenmistir [gruplar aras1 ayarlanmis fark: %7,1; glivenlik aralig1 (CI):%95, 0,9-
13,2]. Bu oran kombine tedavi i¢in %83 olarak belirlenmis ve iki farkl ilag grubun alan has-
talarda tedavinin etkinligi istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur (p=0.025).
Goriilen advers etkilere bagli olarak hastalarin dolutegraviri birakma orani %2 iken, daruna-
vir+tritonavir kombinasyonu i¢in birakma oran1 %10’dur. Dolutegravir ve darunavir-+ritonavir
kombinasyonlarinin kullanimi ile en ¢ok gdriilen yan etkiler diyare (dolutegravir i¢in %17,
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kombinasyon i¢in %29), bulanti (dolutegravir i¢in %16, kombinasyon i¢in %18) ve basagrisidir
(dolutegravir i¢in %75, kombinasyon i¢in %10). Dolutegravir kullanan hastalarin diisiik dansi-
teli lipoprotein dansitelerinin kombinasyonu kullananlara gore daha diisiik oldugu belirlenmis-
tir. Calismanin sonucunda dolutegravirin giinde bir kez kullaniminin etkinliginin kombinasyon
tedavisine gore daha istiin oldugunu belirtilmis ve dolutegravirin daha 6nce tedavi gérmemis
HIV-1 infekte bireylerde etkin bir tedavi saglayabilecegi bildirilmistir [55].

Yapilan bir pilot, tek kolu, acik etiketli faz 2b calismasinda (VIKING), raltegravir veya elviteg-
ravirin etkin olmadig: eriskinlerde dolutegravirin giinde iki kez 50 mg kullaniminin etkinligi
degerlendirilmistir. Caligmanin son noktast HIV-1 RNA yiikiiniin 50 kopya/ml altina diismesi
olarak belirlenmistir. Dolutegravirin 8. giinden itibaren etkin oldugu belirlenmis ve 24. hafta-
nin sonunda hastalarin %69’unda ilacin HIV-1 RNA yiikiinii 50 kopya/ml’nin altina diistirdiigii
goriilmistir. HIV Q148 + >2 rezistansi olan hastalarda ilacin etkinligi 6nemli 6l¢iide diisiik
bulunmustir. Hastalarin sadece %8’1 ilac1 advers etkileri nedeniyle birakmistir. Bu advers
etkinin oraninin ilact tek doz kullananlarda da ayni oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla, giinde 2
kez dolutegravir kullanimiyla etkin bir tedavi saglanabilecegi belirtilmistir [56].

Dolutegravir hizli bir sekilde absorbe edilir ve plazma proteinlerine yliksek oranda baglanir. Az
bir kism1 CYP3A enzimleriyle metabolize edilir ve takiben de ilag UGT1Al ile glukuronidas-
yona ugrar. [lacin %1’inden az1 degismeden atilir. t, ,’si 14 saattir. %353’ fegesle, %32’si idrarla
atilir [52,57,58].

[lacin en belirgin yan etkileri uykusuzluk ve bas agrisidir. Hastalarin yaklasik %2’sinde bu
istenmeyen etkilerin gortildiigi bildirilmistir. Diger taraftan, nadir de olsa asir1 duyarlilik reak-
siyonu gelisebilir. Kizariklikla baslayan reaksiyonlar organ yetmezligi gelisimine dek gidebilir.
Hepatit B ve C hastalarinda dolutegravir kullanimiyla transaminazlarda yiikselme goriilebilir.
Dolutegravir ile kombine baska bir anti-retroviral ila¢ kullanan hastalarda viicut yaginin redist-
riblisyonu ve immiin yeniden yapilanma sendromu goriilebilir.>! Etravrin, nevirapin, fosamp-
renavit/ritonavir, tipranavir/ritonavir ve efavirenz gibi antiviraller dolutegravirin plazma kon-
santrasyonlarini diisiirebilir. Diger taraftan, okzarbazepin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin
ve St. John’s wort gibi santral-aktif ilaglar, aliiminyum ve magnezyum igeren antiasitler ve ri-
fampinin de dolutegravirin plazma konsantrasyonlarini diislirebilecegi belirtilmistir [52,58,59].

5.4. Diketo Asitler (4-Aril-2,4 Dioksobutanoik Asitler)

Diketo asitler (DKA’lar) en potent IN inhibitdrleri olarak bilinmektedir. Inhibitdr konsantras-
yon 50’leri (IC, ) nanomolar diizeydedir. DKA’lar, IN inhibisyonuyla viral replikasyonu 6n-
lemektedir [60,61]. IN’de DK A’lara rezistans gelismesine neden olan aminoasit degisiklikleri
bulunmaktadir ve glinlimiizde bu degisikliklerin hemen hemen hepsi belirlenmistir. HIV sekans
veri tabani analizi ile infekte popiilasyondaki rezistansa 2 ile 3 aminoasit degisiminin neden
oldugunu belirlenmistir. Su ana dek en ¢ok bilinen mutasyonlar T661, S1534, M1541 mutas-
yonlaridir ve bunlarin rezistans gelismesiyle ilgili oldugu belirlenmistir [62,63].

Bu bilesikler arasinda en ¢ok bilinen ve klinik arastirmada olanlar1 p-florobenilpirol butano-
ik asit (L-731,998, FBP) ve L-708,906’dir [64]. Bu iki bilesigin hiicre kiiltiirlerinde HIV-1
replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica, IN’nin zincir transfer fonksiyonunu ortadan
kaldirirlar ki, eger bunlara kars1 HIV-1 IN rezistans mutasyonlar1 gelisirse, bu iki ilacin her iki
etkisine kars1 da rezistans geligsmis olur. L-731,998 1C, =100 nM’da zincir transferini ve IC_ =5
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uM’da 3’-islemleme islevini inhibe eder ve hiicre kiiltiirlerinde diger DK A’lar gibi integrasyon
ve viral replikasyonu ortadan kaldirir [65-67].

Azido- grubu igeren DKA’lar da giiniimiizde gelistirilmektedir. Bunlardan S5CITEP
([1-(5-kloroindol-3-il)-3-hidroksi-3-(2H-tetrazol-5-il)-propenon] en ¢ok bilinen ajandir. Bu
ajanlarin da L-708,906 kadar potent inhibitér olduklart bulunmustur. Bu bilesiklerin HIV-infek-
te hiicrelerde 6nemli anti-viral potansiyellerinin oldugu ve diisiik sitotoksisiteye sahip olduklar1
bulunmustur. Bu iirlinlerin sentezinde kullanilan azido-metil- i¢eren ara iiriinlerin de IN inhi-
bitor potansiyellerinin oldugu belirlenmistir [68,69]. Son yillarda, IN inhibisyonu ile birlikte
RT RNaz H inhibisyonu da yapan DKA tiirevleri sentezlenmeye baslamistir. Bu bilesiklerin
oldukea diisiik sitotoksik etkilerinin oldugu, HeLa hiicrelerinde IC ’lerinin 50 uM civarinda
oldugu ve ilerisi i¢in umut vaat ettikleri belirtilmistir [ 70].

5.5. Sikorik Asitler

Sikorik asitler i¢inde en ¢ok bilineni L-sikorik asit (dikafeik asit esteri)’tir. L-siroik asit dogal
bir yap1 olan sikorik asitin enantiomeridir. L- sikorik asit [S-(R* ,R*)-2,3-Bis[[3-(3,4-dihidrok-
sifenil)-1-okso-2-propenil]oksi]-butanedioik asit yapisindadir. Doku kiiltiirlerinde, HIV-1 IN’yi
inhibe ettigi gosterilen ilk maddedir. IN, , . mutasyonu bu asite kars1 rezistans gelismesine ne-
den olur ve tek bir mutasyonla etkisinin ortadan kalkmasi diistindiiriiciidiir. L- sikorik asit 264
uM ile 333 uM arasindaki konsantrasyonlarda HIV-1 (LAI susu) IN’ye kars1 etkindir [71-73].

L- sikorik asit disinda, 3,5-dikaffeoyilkinik asit (3,5-DCQA), rosmarik asit ve diketoyiltartarik
asitlerin (DCTA) de anti-HIV aktivitesinin oldugu bilinmektedir [74]. 3,5-DCQA, ilk olarak
Baccharis genistelloides’in sulu ekstresinden elde edilmistir ve HIV IN’nin potent bir inhibi-
tortidiir [75]. 3,5 DCQA’nin bir tiirevi olan 1-metoksioksalil-3,5-dikaffeokinik asit (1-MO-3,5-
DCQA) ise, ilk olarak Achyrocline satureoides’in sulu ekstresinden izole edilmistir ve bu da
HIV-1 IN reaksiyonunun potent bir inhibitortdiir. 3,5- DCQA’nin in vitro 1C, ’si HIV-1 (LAI)
i¢in >150 pg/mL iken, 1-MO-3,5-DCQA’nin 1C,’si HIV-1 (LAI) IN igin in vitro olarak >350
ug/mL’dir. Bu maddeler, HIV-1 IN’ye irreversibl baglanir [76-78].

5.6. Niikleotidler

In vitro olarak HIV-1 IN’ye kars1 bircok yiiksek derecede modifiye mono ve diniikleotidler ha-

zirlanmis ve test edilmistir. Bu ¢aligmalar ile HIV-1 IN, RT nin aksine yiiksek oranda modifiye
niikleotidlere afinite gdsterebildigi belirlenmistir [79,80]. Izodiniikleotidler de, normal diniik-
leotidlerle esit miktarda HIV-1 IN’yi kars1 potent bir sekilde inhibe edebilir. Izoniikleotidlerin
niikleazlara kars1 artmis stabilitesi, daha potent analoglarinin sentezlenme yolunu agmaktadir
[80,81]. Yakin zamanda 4-zincirli guanozin kuartet yapilar1 olusturan daha uzun oligoniikleo-
tidler bulunmustur [82]. Degisik uzunluklarda guanozin kuartetler kullanarak yapilan ¢alisma-
larda, IN interaksiyonunun oligoniikleotidlerin terminal lup yapisiyla iligkili oldugu 6nerilmek-
tedir [83, 84].

5.7. Tiyazolotiazepinler ve Tiirevleri

+29

Polifenollerin aksine tiyazolotiazepinler, Mg"*’un kullanildig1 in vitro arastirmalarda da aktif
bulunmustur. Bu olay, ila¢ gelistirmesinde oldukc¢a 6nemlidir; zira daha once de bahsedildigi
tizere, IN’nin spesifik viral kompleks iizerine yapismasi icin Mg*? ve Mn*? gibi divalan metaller
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gereklidir. Ancak, deneysel olarak Mn™ in vitro olarak kullanilmaktadir. Oysa, in vivo olarak
IN’nin aktivite gostermesinde Mg**’nin fizyolojik divalan metal kofaktorii oldugu belirtilmistir.
Tiyazolotiazepinler, 6nceden birlesen (preassamble) IN-DNA komplekslerinde aktiftirler ki, bu
da tiyazolotiazepinlerin bu komplekslere baglanip, inaktive ettigini gdstermektedir. Tiyazoloti-
azepinler yiiksek konsantrasyonlarda antiviral etki gosterir ve yeni antiviral ilaglarin gelistiril-
mesine yeni ve oncii bir sinifi teskil eder [85,86].

5.8. Lamellarin a-20-siilfat

Lamellarin a-20-siilfat askidiyan alkaloididir ve marin dogal iiriinlerden elde edilmistir. HIV-1
IN’yi oldukca diisiik konsantrasyonlarda (uM diizeylerde) inhibe etmektedir. Hiicreye dayali
yontemlerde, lamellarin a-20-siilfat’mn HIV-1 replikasyonunun ilk basamaklarini inhibe ettigi
gbzlenmistir [87-89].

5.9. Dogal Ajanlar

Yeni bulunan bazi IN inhibitdrleri, bazi dogal {iriinlerin mikrobiyal ekstrelerinden elde edilmis-
tir. Bunlara 6rnek olarak Fusarium biyotoksini equisetin, phomasetin ve integrik asit derive-
leri verilebilir. Bu bilesiklerin hepsi HIV-1 IN’yi diisiik konsantrasyonlarda (uM diizeylerde)
inhibe etmektedir; ancak bu bilesikler iizerindeki arastirmalar ancak son yillarda baslamistir
[90,91].

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda ise deniz {iriinlerinden elde edilen bazi bilesiklerin
yiiksek HIV IN aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir. Ornegin, Thalassia testudinum (turtleg-
rass, Karayip Denizi ¢imi)’dan elde edilen “thalassiolinler (Thalassiolin A, B, C) zincir transfer
reaksiyonunu Mg* varliginda engellemektedir [92].

5.10. Stiril kinolinler

Polihidroksile aromatiklerin son 6rnekleridir. Diger polihidroksile salisilik asitler gibi HIV-1
integrazi in vitro olarak ayni dozlarda inhibe etmektedir. Baz stirilkinolinler, 3 giinliik “hiic-
re-koruma yontemi (cytoprotection assay)” kullanilarak yapilan ¢alismada CEM hiicrelerinde
HIV-1 replikasyonunu inhibe etmislerdir; ancak belirgin bir sitotoksisite gdstermektedirler ki,
bu da antiviral aktivitelerinin 6niine gegmektedir [93,94].

5.11. Arctigenin

Arctigenin (dibenzilbutirolakton lignanolid = 2(3H)-Furanon, 4-((3,4-dimetoksifenil) metil)
dihidro-3-((4-hidroksi-3-metoksifenil) metil), (3R-trans)), doku kiiltiirlerinde HIV-1 inhibe et-
tigi gosterilmis olan dogal bir lignanolittir. Arctigenin, DNA topoizomeraz II’nin potent bir in-
hibitoriidiir. Yapilan ¢alismalarda arctigenin’in potent bir IN inhibitdrii oldugu da gortilmiistiir
ve bunun integrasyon reaksiyonunu inhibe etmesiyle baglantili oldugu disiiniillmektedir. MT
hiicrelerinde HIV-1 (Il B) IC,’si 0,63 pg/mL’dir [95].

5.12. Etoposid

Etoposid insan DNA topoizomeraz II’sini inhibe ederek etki gosteren bir antineoplastik ajandir.
Etoposid ayn1 zamanda hiicre kiiltiirlerinde ve dogrudan HIV-1 proviral DNA integrasyonunu
inhibe eden bir potent HIV-1 inhibitoriidiir. Etoposidin anti-HIV aktivitesinin hem HIV-1 integ-
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raz1 hem de Topoizomeraz II aktivitesini inhibe ederek gdsterdigi diisiiniilmektedir. Ayrica eto-
posid gibi teniposid, doksorubisin, hidroksirubisin ve adriamisinin de benzer etkilerinin oldugu
distiniilmektedir. Ancak, heniiz in vivo olarak bu etkiler kanitlanamamistir [96,97].

5.13. Hidroksokobalamin (Vitamin B12)

HIV-1 IN’nin kobalaminler i¢in potansiyel bir hedef oldugu diisiiniilmektedir. Hidroksokobala-
min, metilkobalamin, 5’-deoksiadenosilkobalamin ve disiyanokobinamidin normal insan mo-
nositlerinde ve lenfositlerinde HIV-1 gelisimini inhibe ettigi gdsterilmistir. Inhibisyon, viral
susa spesifik degildir; ancak konaker hiicreler i¢in spesifiktir. Kobalaminler Jurkat ve CEM
gibi hiicre hatlarinda normal insan monosit ve lenfositlerinden daha az etkindir. Ancak, siyano-
kobalaminin (vitamin B12), 1000 pM’1n altinda HIV-1 replikasyonunu belirgin sekilde inhibe
etmedigi belirlenmistir [98,99].

5.14. iki Degerlikli (Divalan) ve U¢ Degerlikli Katyonlar

Bilindigi gibi metaller tedavide ¢ok eski zamanlardan beri kullanilmaktadir. Vitamin B12’nin
yapisinda bulunan bir metal olan kobalt (Co), doga iki veya ii¢ degerlikli olarak bulunmaktadir
ve heniiz biyolojik sistemlerdeki tiim islevleri aydinlatilamamistir [100,101]. iki degerlikli Co
bilesikleri (Co*?), retro-viral IN’deki reaksiyonlarda e ciftlesmesini dnleyerek etki gosterir. Ug
degerlikli kobalt bilesiklerinin (Co™) ise, antibakteriyel ve antiviral etkileri uzun yillardir bilin-
mektedir ve HIV-1 dahil bazi viriislerin membran fiizyonlarini engelleyebildikleri belirtilmek-
tedir [102]. Ozellikle kalsiyumun iki degerlikli katyonu (Ca*) ise, yine IN reaksiyonlarinda
e ¢iftlesmesini onler [100,101]. IN proteinin in vitro olarak Ca*?, Co™?, Mg™* ve Mn*? ile inkiibe
edilmesi sonrasinda, Ca*™ ve/veya Co™’1in Mg ve Mn*? yerine tam olarak ge¢emedikleri ve
dolayisiyla IN reaksiyonlarini tam olarak engelleyemedikleri belirtilmistir. Ancak, in vivo ko-
sullarda Ca** ve/veya Co'*’1n Mg"™ ve Mn" yerine gecebildikleri ve IN reaksiyonlarini inhibe
edebildikleri bildirilmistir. iki degerlikli metaller, bunlarin bilesikleri ve HIV-1 IN inhibisyonu
konusunda, daha mekanistik ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir [101].

5.15. Digerleri

2-Merkaptobenzen-siilfonamidler, akridinler (akriflavin, proflavin, 9-amino-akridin), antikan-
ser ilaclar (doksorubisin, hidroksirubisin, adriamisin, teniposid, elliptisin tiirevleri), depsidler
(granulatin), hiperisin, leksitropsinler, naftokinonlar, tetrasiklin deriveleri ve zentivir HIV-1
IN’yi inhibe ettigi 6nerilen diger kimyasal maddeler/ilaglardir. Ancak, bu maddelerin IN inhi-
bitorii etkinlikleri heniiz aragtirma asamasindadir.

Asagidaki tabloda HIV-1 iizerine etki gosterdikleri bildirilen ajanlarin etkiledikleri HIV-1 en-
zimleri ve proteinleri/protein kompleksleri 6zetlenmistir. Bazi bilesiklerin hem IN, hem de di-
ger baz1 HIV enzimlerini (RT, PR, Topoizomeraz II) etkileyebildikleri belirtiimektedir. Ayrica,
IN ile birlikte gp120 protein kompleksini etkileyen bazi bilesiklerin de oldugu bildirilmistir.
Ancak, IN iizerine bazi ajanlarin kesin etkinlikleri gosteren hentiz yeterli sayida ¢alisma yoktur
ve arastirmalar devam etmektedir.
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Irac HEDEFI
2-Merkaptobenzen-siilfonamidler IN?
3,5-dikaffeoyilkinik asit gpl120+IN ?

Adriamisin

Topoizomeraz II, IN ?

Akridinler Topoizomeraz II, IN ?
Arctigenin Topoizomeraz I, IN ?
AZT (3’-Azido-3’-deoksitimidin) RT+IN ?
Biskumarinler PR+IN ?
Depsidler (granulatin) IN?

Diketo asitler IN

Divalan Katyonlar (Ca™, Cd™) IN?
Doksorubisin Topoizomeraz II, IN ?
Dolutegravir IN

Elliptisin tiirevleri
Etoposid

Guanozin quartetler

Topoizomeraz II, IN ?
Topoizomeraz II, IN ?
Gpl120+IN ?

Hidroksirubisin Topoizomeraz II, IN ?
Hiperisin Fuzyon+IN ?
Kobalaminler Folat ve Demetilasyon Inhibisyonu+IN ?
Leksitropsinler RT+IN
Naftokinonlar IN?
Niikleotidler RT+IN ?
Polihidroksile stirilkinolinler IN?

Sikorik asit ve tiirevleri gpl20+IN ?
Teniposid Topoizomeraz II, IN ?
Tetrasiklin Deriveleri IN?
Tiyazolotiazepinler IN?
Thalassiolin IN?
Zentivir gp120+IN ?

gp120: zarf glikoproteini GP120; PR: IN: integraz; PR: proteaz; RT: revers transkriptaz
(?) IN hedefinin heniiz tam kesinlesmedigini/daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu ifade etmektedir.

6. Sonuc¢ ve Tartisma

Son yillarda ézellikle ilkemizde HIV/AIDS ciddi anlamda artis gdstermektedir. Ulkemizde HIV’i
nasil kaptigma dair bilgisi olmayan kisilerin orani tiim hastalarin %56,7’sini olugturmaktadir [102].
HIV/AIDS 6zellikle immiin sistemleri 1yi ¢alismayan bireylerde ve hassas popiilasyonlarda (6rne-
gin, cocuklarda) daha hizli ilerlemekte ve 6liime neden olmaktadir. Bu nedenle, HIV tedavisiyle
ilgili yeni anti-viral ilaglarin gelistirilmesi tilkemiz dahil tiim diinya i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bilindigi gibi HIV-1’in konakg¢ida ¢ogalmasi i¢cin 6nemli iki enzim olan RT ve PR nini inhbisyo-
nunu saglayan ilaclar gelistirilmis ve kullanima girmistir. Ancak, bu ilaglara kars1 gelisen gerek
viral rezistans, gerekse ilaglarin toksik etkilerinin fazlalig: ilaglarin klinikte kullanimini baz1 du-
rumlarda kisitlamistir [6-9]. Bu nedenle yeni hedef molekiiller aranmis ve IN’nin 6nemli etkin bir
hedef olabilecegi bulunmustur [11]. HIV-1 IN’nin temel islevi revers-transkribe HIV-1 DNA’sin1
konakgimnin kromozomal DNA’sma integre edilmesidir. Integrasyon, HIV-1’in yasamina devam
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etmesi i¢in elzemdir ve viral proteinlerin {iretimi ve yeni RNA’larin olusmasi i¢in integrasyon
gereklidir. IN’nin inaktivasyonunun HIV-1 infeksiyonunu bloke ettigi bilinmektedir [22].

HIV IN yap1 ve fonksiyonunun aydinlatilmasina dair yasanan bazi giicliiklere ragmen, bu ko-
nuda son yillarda pek ¢ok yeni bilgi elde edilmistir. Enzimin fonksiyonlarinin karmagikligt
sayesinde pekcok yonden enzimle etkilesebilecek yeni ajanlar sentezlenmeye baslanmis ve IN
HIV/AIDS terapisinde ¢ekici bir hedef haline gelmistir. IN inhibitorii olarak piyasada bulunan
ilaclar disinda, IN’yi selektif hedef olarak belirleyen tek bilesik grubu DKA’dir. Tiyazolotiaze-
pinlerin ve polihidroksile stirilkinolinlerin selektif hedef olarak IN’yi se¢ip se¢medikleri heniiz
arastirilmaktadir. Ancak, bilindigi gibi bir ilag molekiiliiniin kullanima girmesi en az 10 yillik
bir siiregte gergeklesir ve bu nedenle DK A’lar dahil, yeni molekiillerin hastalara ulagmasi igin
daha uzun bir siirenin oldugu sdylenebilir.

Antiviral aktiviteye sahip bir IN inhibitoriiniin selektif hedef olarak IN’yi se¢tigi kanisina var-
mak ¢ok dogru degildir. IN inhibitdrleri retroviral gen ekspresyonundan dnce ve viriis girisi ve
revers transkripsiyondan sonra etki gdstermelidir. IN*nin ilacin hedefi oldugunun belirlenmesi
icin iki kriter onerilmektedir:

1. Integraz mutasyonu olan ilag-rezistan viriisiin segimi
2. Ilagla tedavi edilmis hiicrelerde sirkiiler DNA formlarinmn akiimiilasyonu

Birinci kriter géz oniine alinacak olursa, IN mutasyonu olan ilag-rezistan bir viral susu elde
edip kullanmak, IN’nin ilacin hedefi olup olmadigin1 belirlemek i¢in tek basina yeterli degildir.
Ornegin, sikorik asitler igin rezidii 140°da bir nokta mutasyonu bulunmustur; ancak IN nokta
mutantlari in vitro olarak sikorik asit tiirevlerine rezistan degildir. Bu durum da IN’nin bu ilag-
larin tek hedefi olmadigini gosterir. Bu olayla ayn1 noktay1 isaret eden bir olasilik da sudur ki,
siroik asitler polianyonik ve polikatyonik bilesiklere rezistan olan viriis suslarinin replikasyo-
nunu inhibe edemez. Ayrica, sikorik asite rezistan HIV-1 suslari, gp120 zarf glikoproteininde
coklu mutasyonlar tagir. Tiim bu nedenlerle, antiviral ilacin selektif olarak IN’yi hedef aldigin1
gostermek i¢in yeni hiicresel yontemler gelistirilmelidir.

Bazi ilaglar, IN diginda diger enzimler ve yapilarla etkileserek etki gdstermektedir. Ornegin,
AR177 (Zintevir) gp120°nin V3 lupunu da etkiler ve antiviral aktivitesi hem IN inhibisyonuna
hem de gp120 etkilesimine baglidir [104,105]. AZT (3’-Azido-3’-deoksitimidin) fosforile tii-
revlerine metabolize olarak RT’yi inhibe eder; ayn1 zamanda da monofosforile tiirevleri (AZT
MP) IN’nin zincir transferini IC, =140 uM’da inhibe eder. AZT MP’nin hiicrelerde 1 mM’a
kadar akiimiile olmasi bunun gostergesidir. HIV’1n AZT rezistan suslari, AZT MP’nin inhibitor
etkisini ortadan kaldirmak icin IN proteininde de mutasyonlar olusturmuslardir. Bu gibi du-
rumlarda ise, ilacin IN’nin hangi fonksiyonunu inhibe ettiginin belirlenmesi gerekir [104-108].

Sonug olarak, retroviral integrasyonun temel mekanizmasinin ¢ok iyi bir sekilde anlasilma-
st gerekmektedir. Son zamanlarda, mekanistik ¢aligmalarda kullanilabilecek indiiklenebilir IN
geni igeren hiicre hatlar1 gelistirilmistir. Bu durumda, IN’nin islemleme veya zincir transferi
gorevlerinden birini hedef segerek, IN inhibisyonunun gerceklestirilmesi saglanabilecektir. Di-
ger taraftan, HIV-1’in integrasyonunda gorev alan diger bazi proteinlerin veya farkli molekiil-
lerin varliginin belirlenmesi ile de integrasyonunun onlenebilecegi belirtilebilir. Dolayisiyla,
HIV genomunun daha ayrintili olarak degerlendirilmesi ve integrasyon ile ilgili molekiillerin
hedef olarak belirlenerek, bunlar1 inhibe edecek yeni ilag molekiillerinin kesfi AIDS savasina
cok biiyiik katkilar getirecektir.
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