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Özet
İnsan immünoyetmezlik virüsü-1 (HIV-1) repl൴kasyon ൴ç൴n proteaz, revers transkr൴ptaz ve ൴nteg-
raza (IN) ൴ht൴yaç duyar. Son yıllarda, ൴nsan ൴mmünoyetmezl൴k sendromunun (AIDS) tedav൴s൴n-
de HIV-1 IN, ant൴v൴ral tedav൴ ൴ç൴n öneml൴ b൴r hedef olarak popülar൴te kazanmıştır. IN’ye odak-
lanarak öneml൴ çalışmalar yapılmıştır ve üç yen൴ ൴laç (raltegrav൴r, elv൴tegrav൴r ve dolutegrav൴r) 
Gıda ve İlaç Da൴res൴’nden (FDA) onay almıştır. Bu ൴laçlar tek veya HIV DNA kopya sayısında 
daha ൴y൴ düşüşler sağlamak ൴ç൴n komb൴ne doz rej൴mler൴ şekl൴nde kullanılab൴l൴r. B൴rçok çalışma 
൴le bu ൴laçların etk൴nl൴ğ൴ ve güvenl൴l൴ğ൴ hep daha önce tedav൴ görmem൴ş, hem de daha önce te-
dav൴ gören HIV hastalarında bel൴rlenm൴şt൴r. Son zamanlardak൴ uygulama kılavuzlarına göre IN 
൴nh൴b൴törü ൴laç rej൴mler൴ daha önce tedav൴ görmem൴ş hastalarda ൴lk basamak tedav൴ olarak kabul 
ed൴lmekted൴r. Henüz gel൴şt൴r൴lmekte olan b൴rçok IN ൴nh൴b൴törü de (doğal veya sentet൴k) bulun-
maktadır. Bu maddeler൴n de etk൴nl൴kler൴ ve yan etk൴ler൴ farklı çalışmalar ൴le araştırılmaktadır. Bu 
çalışmaların en öneml൴ hedefler൴ etk൴nl൴ğ൴ arttırarak, rez൴stans prof൴ller൴n൴ gel൴şt൴rmek ve ൴laç uy-
gulama sıklığını ve yan etk൴ler൴n൴ azaltmaktır. Bu derlemede, kullanımda olan ve yen൴ bulunan 
IN ൴nh൴b൴törler൴n൴n farmakoloj൴k ve toks൴koloj൴k etk൴ler൴nden söz ed൴lecekt൴r.  
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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-naïve 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-naïve 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. G൴r൴ş
İnsan immünoyetmezlik virüsü (HIV) ve bu virüse bağlı olarak gelişen “Kazanılmış İmmün 
Yetmezlik Sendromu (Edinsel=Edinilmiş Bağışıklık Yetmezliği Sendromu, AIDS)” immün 
sistemi hedef alan, zamanla vücudun infeksiyonlara karşı direncini yok ederek gelişen ve bireyi 
birçok patolojik duruma karşı korunmasız hale getirerek sonunda ölümüne neden olan bir 
sendromdur. HIV-1 v൴rüsü kana bulaştıktan sonra uzun yıllar bel൴rt൴ vermeyeb൴l൴r. Bazı vakalar-
da, HIV-1 poz൴t൴f b൴r k൴msen൴n 8 ൴la 10 yıl AIDS’e yakalanmadığı görülmüştür. Kanında HIV 
taşıyan b൴reylere “HIV poz൴t൴f b൴reyler” den൴r. HIV varlığı kanda HIV-1 RNA kopyası ölçülerek 
bel൴rlen൴r. 1000 kopya/ml’n൴n üzer൴nde tedav൴ öner൴l൴r.  Tedav൴ <50 kopya olana dek devam 
ed൴l൴r. Ancak RNA m൴ktarı tedav൴den b൴r süre sonra tekrar artab൴leceğ൴ ൴ç൴n HIV-1 hastalarının 
sürekl൴ olarak ൴zlenmeler൴ ve HIV-1 RNA sayılarını ölçtürmeler൴ gerekmekted൴r. AIDS gel൴ş൴m൴, 
HIV-1 ൴nfeks൴yonunun son evres൴n൴ oluşturur ve bu süreçte ölümcül ൴nfeks൴yonlara ve kansere 
sıklıkla rastlanır. Kavram bütünlüğü sağlamak açısından yaygın olarak “HIV/AIDS” b൴rleş൴k 
ter൴m൴ kullanılır. Hastalığa karşı henüz gel൴şt൴r൴len etk൴n b൴r aşı bulunmamaktadır [1-5].

Şu an için kesin olarak AIDS/HIV’i tedavi edici bir ilaç söz konusu olmayıp, bilimsel açıdan 
HIV virüsüne yapışabilen tek protein kompleksi Gp41’dir. Gp41 kompleks൴, HIV v൴rüsü ൴çeren 
hücreler൴n savunma mekan൴zması tarafınca tesp൴t ed൴l൴p yok ed൴lmes൴n൴ sağlar [1-5]. Günümüz-
de AIDS/HIV tedav൴s൴nde kullanımda olan ൴laç rej൴mler൴ şu şek൴lde sınıflanmaktadır [1-5]:

 Nükleosid/Nükleotid Revers Transkriptaz (RT) İnhibitorleri (NRTI’ler): HIV revers 
transkriptaz (RT) enzimini RNA’sını DNA’ya çevirmek için kullanır. RT’nin inhibe 
edilmesi HIV virüsünün kendini replike edememesini beraberinde getirir. Bu ilaçlar 
nükleosid/nükleotid yapısındadır. Bu ilaçlara örnek olarak zidovudin, abakavir, lamivu-
din, emtrisitabin ve tenofovir verilebilir [6].

 Non-Nücleosid RT İnhibitorleri (NNRTI’ler): İşlevlerini ayın NRTI’lar gibi RT blokajı 
yaparak gösterir. Birinci jenerasyon NNRT’lere örnek olarak nevirapin ve efavirenz, 
ikinci jenerasyon NNRT’lere örnek olarak etravirin ve rilpivirin verilebilir. HIV-2 
genelde NNRTI’lara rezistandır [7,8].

 Proteaz (PR) İnhibitorleri (PI’lar): Bu ilaçlar HIV proteazını inhibe ederler. Böylece 
PI’lar yeni (olgun olmayan) HIV’in olgun HIV haline gelmesini önleyerek, HIV’in 
CD4 hücrelerini infekte etmesini engellemiş olurlar [9].

 Füzyon İnhibitorleri (Giriş inhibitörleri, CCR5 antagonistleri): Bu ilaçlar CD4(+) T 
lenfositleri gibi bazı immün hücrelerin yüzeyindeki CCR5 koreseptörünü bloke ederek 
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HIV zarfının (envelop) CD4 membranına yapışmasını (füzyonunu) önler. Böylece HIV 
CD4 hücresine giremez. Maraviroc ve enfuvirtid onaylanmış ve şu an piyasada bulunan 
giriş inhibitörleridir [10].

 İntegraz İnhibitorleri: “HIV integraz (IN)” sayesinde HIV viral DNA’sını konakçı 
CD4 hücresinin içine integre eder. Bu ilaçlar hücrelerine IN’yi bloke ederek HIV’in bu 
hücrelere girip replike olmasını önler. Bu ilaçlara örnek olarak raltegravir, elvitegravir 
ve dolutegravir verilebilir. Son zamanlardaki uygulama kılavuzlarına göre IN inhibitörü 
ilaç rejimleri daha önce tedavi görmemiş hastalarda ilk basamak tedavi olarak kabul 
edilmektedir [11].

 Farmakokinetik Arttırıcılar: Ritonavir ve kobisistat diğer ilaçlarla birlikte kullanılan 
farmakokinetik artırıcılardır. Her ikisi de CYP3A4’ü inhibe eder. Kobisistat ritonavire 
göre daha yüksek oranda CYP3A4 inhibisyonu yapar; ancak ritonavirin antiviral etkisi 
varken, kobissitatın bu tip bir etkisi yoktur [12].

Yukarıda sıralanan ൴laçlardan bazıları HIV/AIDS tedav൴s൴nde tek tablet rej൴m൴ olarak kullanılır-
ken, bazıları hem tek tablet, hem de çoklu ൴laç uygulamalarında; bazıları ൴se sadece çoklu ൴laç 
uygulamalarında kullanılmaktadır [13,14].

Son yıllarda “IN” enz൴m൴n൴n yapısı ve ൴şlev൴ hakkında pek çok yen൴ b൴lg൴ elde ed൴lm൴şt൴r. Bu b൴l-
g൴ler ışığında, AIDS tedav൴s൴nde IN enz൴m൴n൴n oldukça ൴y൴ b൴r terapöt൴k hedef olduğu söyleneb൴-
l൴r; z൴ra son yıllarda yapılan çalışmalar göstermekted൴r k൴ HIV-1 IN’ye karşı yen൴ ൴laçların üre-
t൴lmes൴, HIV ൴nfeks൴yonunun semptomlarının önlenmes൴nde büyük bir gelişme kaydedilmesini 
sağlayacaktır. Günümüze dek bulunan HIV-1 IN ൴nh൴b൴törü ൴laçların tedav൴de kes൴n çözüm sağ-
lamadığı; ancak ൴ler൴ye dönük araştırmalar ൴ç൴n umut taşıdığı görülmüştür. Bu konuda yapılan 
çalışmalar yeterl൴ değ൴ld൴r ve daha fazla mekan൴st൴k ve detaylı çalışmaya ൴ht൴yaç vardır. Bu 
derleme kapsamında IN enz൴m൴n൴n yapısı ve fonks൴yonu ve HIV-1 IN ൴nh൴b൴törler൴ değerlend൴-
r൴lecekt൴r [15]. 

2. HIV-1 İntegraz’ın Yapısı ve İşlev൴
HIV genomu 3 önemli enzim kodlamaktadır: “Proteaz (PR)”, “Revers Transkr൴ptaz (RT)” 
ve “(IN)”. Günümüzde RT ve PR’y൴ hedefleyen ajanlar ൴nfekte k൴ş൴lerde v൴ral repl൴kasyonu 
önleyebilmektedir. RT ve PR ൴nh൴b൴törler൴n൴n başarısına rağmen, bu t൴p ൴laçlara rez൴stan HIV’ın 
transm൴syonu artmaktadır ve transm൴syon hızı %25’e yaklaşmaktadır. Bu da yen൴ ajanların bu-
lunmasındak൴ önem൴ yansıtmaktadır. IN bu durumda oldukça çek൴c൴ b൴r terapöt൴k hedef olarak 
görülmekted൴r [16,17].

HIV-1 IN aynı Escherichia coli RNase H g൴b൴ pol൴nükleot൴d൴l-transferazlar grubuna dah൴ld൴r. 
Y൴ne de yapının tam aydınlatılması mümkün olamamıştır. HIV-1 IN 3 doma൴nden oluşur ve 
bağlayıcı (l൴nker) bölgelerinin proteolize hassas olduğu X-ışını kr൴stallograf൴s൴ ve NMR’la 
göster൴lm൴şt൴r. Katal൴t൴k kor doma൴n൴, ൴nvar൴an tr൴ad şekl൴nde as൴d൴k rez൴düler൴ ൴çer൴r (D,D-35-E 
Motif) ve kapsamlı rez൴düler Asp64, Asp116 ve Glu157’d൴r [17,18]. Bu rez൴düler൴n mutasyona uğ-
raması, retrov൴ral IN’n൴n akt൴v൴tes൴n൴n kaybolmasına veya c൴dd൴ şek൴lde azalmasına neden olur 
[19]. DNA pol൴merazlarla katal൴zleme kalıplarına bakılarak, bunlarla HIV-1 IN arası b൴r analoj൴ 
kurulmuş ve IN’dek൴ d൴valan metal ൴yonlarının rez൴dülere koord൴nasyonunun katal൴zde anahtar 
rol oynadığı öner൴lm൴şt൴r [20]. IN’n൴n akt൴f bölges൴ne kapsamlı rez൴düler൴n önemli b൴r fleks൴-
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b൴l൴teler൴ vardır ve bu fleks൴b൴l൴te sayes൴nde DNA substratına bağlanmanın katal൴z ൴ç൴n gerekl൴ 
rez൴düler൴n tam konf൴gürasyona gelmeler൴ sağlanır [21].

HIV-1 IN’n൴n ana görev൴ revers-transkr൴be HIV-1 DNA’sını konakçının kromozomal DNA’sına 
൴ntegre etmekt൴r. İntegrasyon, v൴ral prote൴nler൴n üret൴m൴ ve yen൴ RNA’ların oluşması ൴ç൴n gerekl൴ 
olan prov൴rüsün transkr൴ps൴yonunda gerekl൴d൴r. IN öneml൴ b൴r hedef olarak görülmekted൴r; çün-
kü bu enz൴m൴n ൴nakt൴vasyonu HIV-1 ൴nfeks൴yonunu bloke eder [22].

İntegrazın prosesleme ve z൴nc൴r (strand) transfer൴ reaks൴yonlarını katal൴zled൴ğ൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Bu 
reaks൴yonlardan prosesleme s൴toplazmada, z൴nc൴r transfer൴ ൴se hücre çek൴rdeğ൴nde gerçekleş൴r. İn 
vitro ortamda, sentet൴k substrat kullanarak bu b൴rleşme reaks൴yonları ger൴ çevr൴lm൴şt൴r ve bu olay 
“d൴s൴ntegrasyon” olarak adlandırılır. Ancak, in vivo olarak bu reaks൴yonun gerçekleşt൴ğ൴ henüz 
göster൴lemem൴şt൴r [23].

IN 3 doma൴ne kıvrılmış 288 res൴düden oluşur ve bu delesyon çalışmaları ൴le göster൴lm൴şt൴r20. IN 
oluşturan 3 doma൴n şunlardır [24] (Şekil 1): 

 N-Terminal Domain: Bu domainin IN monomerlerinin multimerizasyonunda ve agre-
gasyonunda rol aldığı önerilmiştir. 1-49 arası residülerden oluşur ve yapısı NMR’la 
aydınlatılmaya çalışılmaktadır.

 C-Terminal Domain: Bu domain 213-288 arasındaki residülerden oluşur. DNA’ya 
non-spesifik olarak bağlanır; multimerizasyon işleminde görevi vardır ve varsayımsal 
bir nükleer lokalizasyon sinyal sekansı içerir. 220-270 arasındaki residülerin yapısı 
NMR spektroskopi ile aydınlatılmıştır.

 Kor Domain: Kor Domaini 50-212 arasındaki residüleri içerir ve bunlar kataliz için 
esansiyeldir. Bu residülerin Mg+2 (veya Mn+2)’a bağlandıkları ve bunun da katalitik ak-
tivite için esansiyel olduğu önerilmiştir.

Şekil 1. HIV IN yapısı
IN: ൴ntegraz
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3. İntegrasyon
V൴rüsün hücre ൴ç൴nde ൴ntegrasyonu bel൴rg൴n b൴r ser൴ basamakta gerçekleş൴r. İlk önce, IN, viral 
DNA’nın 3’ ucunun ൴k൴ term൴nal nükleot൴d൴n൴ yapıştırır. 3’ ൴şlemleme (process൴ng) reaks൴yonu 
ya s൴toplazmada revers transkr൴ps൴yonla eşzamanlı veya daha sonra yürüyeb൴l൴r. Z൴nc൴r transfe-
r൴nden oluşan ൴k൴nc൴ basamakta, IN hedef kromozomal DNA’yı parça parça çent൴kler ve konakçı 
DNA’nın 5’ son ucunu (end) ൴le v൴ral DNA’nın 3’ son ucuyla b൴rleşt൴r൴r. Z൴nc൴r transfer൴, 3’ ൴ş-
lemlemeden farklıdır ve hücre çek൴rdeğ൴ne s൴toplazmadan pre൴ntegrasyon kompleks൴n൴n taşın-
masından sonra ortaya çıkar [23,25,26]. İntegrasyonun şemat൴k göster൴m൴ Şekil 2’de ver൴lm൴şt൴r.

Şekil 2. HIV’in Hücre içine İntegrasyonunun Şematik Gösterimi

IN’n൴n spes൴f൴k v൴ral kompleks üzer൴ne yapışması ൴şlem൴ ൴ç൴n Mg+2 ve Mn+2 g൴b൴ d൴valan metaller 
gerekl൴d൴r. Bu metaller൴n görev൴ hem 3’ ൴şlemleme, hem z൴nc൴r transfer൴, hem de ൴k൴ fonks൴yo-
nu da b൴r arada yürütmek amacıyla gerekl൴ olan kompleks൴ oluşturmaktır [27]. İn vivo olarak 
Mg+2’n൴n kofaktör olduğu düşünülmekted൴r; ancak b൴yok൴myasal çalışmalarda genell൴kle Mn+2 

kullanılır. Bunun neden൴, IN akt൴v൴tes൴n൴n Mn+2 varlığında çok daha bel൴rg൴n olarak görülmes൴d൴r 

[28,29]. IN’n൴n akt൴f bölges൴ne metal kofaktörler൴n bağlanması DDE mot൴f (D64, D116, E152/ 
HIV-1 IN’de) den൴len, üçlü as൴t rez൴düler൴nce sağlanır. DDE mot൴f, retrov൴ral IN’ler ve bakte-
r൴yel transpoazlar dah൴l, nükleaz ve pol൴nükleot൴d൴ltransferazlar süper-a൴leler൴nde bulunur [30]. 
Fosfor൴l transfer reaks൴yonlarını katal൴zleyen IN ve bununla ൴l൴şk൴l൴ enz൴mler ൴ç൴n, akt൴f bölge 
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൴ç൴n gerekl൴ ve var olan metal sayısı tartışmalıdır. IN üzer൴ne yapılan yapısal çalışmalar, Mg+2 
veya Mn+2 için tek bir bağlanma noktası olduğunu bel൴rlerken, Zn+2 veya Cd+2 g൴b൴ metaller ൴ç൴n 
de ൴k൴nc൴ b൴r metal൴n bağlanmasının da söz konusu olabileceğ൴n൴ gösterm൴şt൴r [31,32]. 

V൴ral IN gen൴nde yapılan mutasyon anal൴zler൴ sonucunda, in vitro olarak enz൴m fonks൴yonun ve 
hücre kültüründe v൴ral repl൴kasyonun değ൴şt൴ğ൴ gözlenm൴şt൴r; ama in vivo olarak mutant IN’dek൴ 
enz൴mat൴k reaks൴yon hızı ve mutant v൴rüsler൴n repl൴kasyon hızı arasında b൴r korelasyona rastla-
namamıştır. Örneğ൴n, ING-140S (140. poz൴syondak൴ gl൴s൴n൴n ser൴ne mutasyonu) mutasyonu ൴laçlara 
karşı rez൴stansı arttırmaktadır; ama bu durumda yabanıl t൴pe göre viral repl൴kasyonda b൴r gec൴k-
me gözlen൴r ve ൴ntegrasyonda bozukluklar ortaya çıkab൴l൴r [33]. 

4. Terapöt൴k Hedef Olarak İntegraz
HIV-1 IN’ye karşı yen൴ ൴laçların üret൴lmes൴, HIV ൴nfeks൴yonunun tedav൴s൴nde büyük b൴r gel൴şme 
kayded൴lmes൴n൴ sağlamıştır; z൴ra HIV-1 IN’n൴n ൴nh൴b൴törler൴ ൴ntegre DNA’nın oluşumunu bloke 
edeb൴l൴r. HIV-1 IN ൴nh൴b൴törler൴n൴n de kullanıldığı ant൴-HIV kemoterap൴ler൴nde, ൴k൴ veya daha 
fazla ൴lacın komb൴nasyonuyla uygulanan terap൴ler൴n, pek çok HIV-poz൴t൴f hastada kandak൴ HIV 
yükünü tay൴n ed൴leb൴l൴r düzeyler൴n altında tuttuğu göster൴lm൴şt൴r. Bu t൴p tedav൴ler bırakıldığında 
൴se, T hücreler൴ndek൴ HIV-1 tekrar repl൴kasyona başlayab൴l൴r [34]. Komb൴nasyon terap൴s൴ gören 
hastalarda yapılan ve ൴ntegre ve total HIV-1 DNA’sının ölçüldüğü b൴r çalışmada, ൴st൴rahat hal൴n-
dek൴ CD4+ T- hücrelerinde integre HIV-1 DNA’nın, in vivo olarak kısa b൴r ömrü olan non-൴n-
tegre DNA’ya oranla daha stab൴l olduğu da göster൴lm൴şt൴r [35].

Teor൴k olarak IN’n൴n akt൴v൴tes൴n൴ etk൴lemek ൴ç൴n çeş൴tl൴ yollar kullanılab൴l൴r. Bunlar nükleer loka-
l൴zasyonunu, d൴mer/mult൴d൴mer oluşumunu ve prote൴n-DNA etk൴leş൴m൴n൴ değ൴şt൴rmek ve ൴şlem-
leme ve/veya b൴rleşme reaks൴yonlarının ൴nh൴b൴syonları olab൴l൴r:

- Nükleer Lokalizasyon: HIV virüsü IN’nin hücre çekirdeğine taşınmasını sağlamak için, 
en az bir tanesi nükleer lokalizasyon sinyal sekansı içeren, HIV matriks proteini ve RT 
dahil çeşitli diğer viral proteinler ve viral DNA ile pre-integrasyon kompleksi oluşturur. 
Nükleer lokalizasyonu önlemek için tüm pre-integrasyon kompleksi sitoplazmaya hap-
sedilmelidir veya integrasyonu önlemek için DNA IN’den ayrılmalıdır. Böylece, DNA 
ve IN hücre çekirdeğine giremez [36].

- Protein-Protein Etkileşimleri: İN nadiren de olsa dimer olarak da etki gösterebilir. IN 
monomerleri arası etkileşimi etkilemenin integrasyon reaksiyonunu yavaşlatabileceği 
söylenebilir; ancak sitoplazmaya veya hücre çekirdeğine spesifik etkileyici ajanı bul-
mak sorun yaratabilir. Kor domainin yapısındaki dimerizasyon yüzeyi genel olarak 
şişkin ve hidrofobiktir ve bu nedenle bu yüzeyi hedeflemek zordur [37].

- Protein-DNA Etkileşimleri: Protein-DNA etkileşimleri üzerine etkili ajanlar DNA 
yapısını, DNA’nın görünür yüzeyini etkileyerek veya ilgili proteinin DNA-bağlanma 
bölgeleriyle etkileşime girerek değiştirir. IN’nin DNA’ya bağlanan noktası veya nok-
talarıyla terapötik ajanların etkileşimi, protein-DNA etkileşimi üzerine etki etmek için 
belki de en iyi yaklaşımdır. Terapötik amaçlar için, enzimin bilinen sekans özgünlüğünü 
kullanmak mümkündür; ancak henüz DNA fragmanlarına bağlanan yerlerdeki enzim 
yapısı tam bilinmemektedir [38].



 İNSAN İMMÜNOYETMEZLİK VİRÜSÜ-1 (HIV-1) İNTEGRAZ İNHİBİTÖRLERİ 35

5.1. Kullanımda Olan HIV-1 İntegraz İnh൴b൴törler൴

5.1. Raltegravir

N-(4-florobenz൴l)-5-h൴droks൴-1-met൴l-2-(2-{[(5-met൴l-1,3,4-okzad൴azol-2-l)karbon൴l]am൴-
no}-2-propan൴l)-6-okzo-1,6-d൴h൴dro-4-p൴r൴m൴d൴nkarboksam൴d yapısındadır. 2007 yılının Kasım 
ayında ABD’de Amer൴kan Gıda ve İlaç Da൴res൴ (FDA)’den onay almıştır. 2011 yılında 2-11 yaş 
arası hastalarda kullanımı ç൴ğneme tablet൴ olarak da onaylanmıştır. 11 yaş üstü adölesanlarda 
er൴şk൴n tablet formu kullanılmaktadır [39].

Raltegrav൴r൴n oral alımından sonra b൴yoyararlanımının yaklaşık %32 olduğu tahm൴n ed൴lmekted൴r. 
Gıdalarla etk൴leşmed൴ğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r. Yarı ömrü (t1/2) yaklaşık 7-12 saatt൴r ve kararlı kan kon-
santrasyonularına 2 günlük kullanımıyla ulaşılab൴ld൴ğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r. Ur൴d൴n d൴fosfat glukuronos൴lt-
ransferaz 1A1 (UGT1A1) ൴le metabol൴ze ed൴l൴r; ancak UGT1A1 veya UGT2B7’y൴ ൴nh൴be etmez. 
S൴tokrom P450 (CYP450) enz൴mler൴n൴n substratı değ൴ld൴r ve bu enz൴mler൴ ൴ndüklemez veya ൴nh൴be 
etmez. İn vitro olarak CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya CY-
P3A ൴nh൴b൴syonu; in vivo olarak da CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4 ൴nh൴b൴syonu yapmadığı 
göster൴lm൴şt൴r. P-gl൴koprote൴n൴ ൴le de etk൴leşmez. Yaklaşık %51’൴ feçesle, %32’s൴ ൴se ൴drarla atılır. 
Haf൴f ve orta karac൴ğer ve böbrek yetmezl൴ğ൴ doz ayarlanması gerekt൴rmez [40].

Tek başına kullanımı genell൴kle öner൴lmemekted൴r. Komb൴ne tedav൴ olarak kullanılır. Komb൴-
nasyon tedav൴s൴nde 24. ve 48. haftaların sonunda efav൴renzden daha güçlü b൴r ant൴-retrov൴ral 
etk൴nl൴ğ൴n൴n olduğu ve efav൴renze göre HIV RNA yükünü deteks൴yon düzey൴n൴n altına daha hızlı 
b൴r şek൴lde ൴nd൴rd൴ğ൴ bel൴rlenm൴şt൴r. Tedav൴n൴n 24. ve 48. haftalarının sonlarında raltegrav൴r൴n 
serum total kolesterol, düşük dans൴tel൴ l൴poprote൴n ve tr൴gl൴ser൴t düzeyler൴n൴ artırmadığı da göz-
lenm൴şt൴r. İlacın NNRTI’lerden ve PI’lerden daha etkin olduğu bel൴rt൴lmekted൴r. D൴ğer taraftan, 
൴nsan s൴tomegalov൴rüsü, ൴nsan endojen retrov൴rüsler൴ ve büyük b൴r olasılıkla Epste൴n-Barr v൴rü-
süne de etk൴n olduğu b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [41]. 

İlacın en sık rastalanan yan etk൴ler൴ uykusuzluk, baş ağrısı, baş dönmes൴, bulantı, güçsüz-
lük, der൴de kızarıklık, alerj൴k reaks൴yonlar ve karac൴ğer sorunlarıdır. Karac൴ğer sorunlarının 
gösterges൴ olarak hepat൴t, sarılık, koyu renkl൴ ൴drar, açık renkl൴ dışkılama, bulantı, kusma, 
൴ştah kaybı, ağrı, acıma ve m൴dede hassas൴yet ortaya çıkab൴l൴r. İlacı kullanan hastalarda 
kreat൴n k൴naz düzeyler൴n൴n azaldığı b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Ayrıca m൴yopat൴ ve rabdom൴yol൴z de rapor 
ed൴lm൴şt൴r. Ayrıca “൴mmün yen൴den yapılanma sendromu”na yol açab൴l൴r. Daha az sıklıkla 
rastlanan yan etk൴ler ateş, b൴tk൴nl൴k, aşırı yorgunluk, kas veya eklem ağrısı, ağızda ve/veya 
deride blister oluşumu, ağızda acıma hissi/hassasiyet, gözlerde kızarıklık ve/veya şişme, 
ağızda ve/veya yüzde şişme ve nefes almada güçlüktür. Bu etkiler başlarsa, ൴lacın bırakıl-
ması öner൴l൴r [42,43]. 

Raltegrav൴r൴n plazma düzey൴ b൴rl൴kte alındığı d൴ğer ൴laçlardan etk൴leneb൴l൴r. Alüm൴nyum veya 
magnezyum ൴çeren ant൴as൴tlerle beraber alınması öner൴lmez. İlacın ripampin gibi UG1A1 
indükleyicileriyle birlikte alınması plazma konsantrasyonlarını yaklaşık %61 düzey൴nde 
azaltab൴l൴r. Ayrıca, omeprazol (20 mg) ൴le kullanılması plazma konsantrasyonlarını 3-4 kat 
artırab൴l൴r. Bu etk൴leşmede öner൴len mekan൴zma omeprazolün gastr൴k pH’y൴ artırması sonu-
cu raltegrav൴r൴n çözünürlüğünün ve absorbs൴yonunun artmasıdır. FDA gebel൴k kategor൴s൴ 
C’d൴r [43-45]. 
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5.2. Elvitegravir (EVG, f GS-9137)

6-[(3-kloro-2-florofen൴l)met൴l]-1-[(2S)-1-h൴droks൴-3-met൴lbutan-2-൴l]-7-metoks൴-4-okzok൴nol൴n 
-3-karboks൴l൴k as൴t yapısındadır. 2012 yılının Ağustos ayında ABD’de FDA tarafından komb൴ne 
terap൴ olarak onay almış, 2014 yılında tek ൴laç olarak HIV/AIDS’e karşı onaylanmıştır. 2014 
yılının Kasım ayında ൴se elv൴tegrav൴r, kob൴s൴stat, emtr൴s൴tab൴n ve tenofov൴r alafenam൴d ൴çeren b൴r 
൴kn൴c൴ komb൴nayon terap൴s൴ ൴ç൴nde onay almıştır. Tek b൴r doz r൴tonav൴r ൴le komb൴ne tedav൴s൴n൴n 
24 haftada tek başına kullanımına göre daha etk൴n olduğu da bel൴rt൴lm൴şt൴r [46,47]. 

İlaç CYP3A4 ve takiben UGT1A1 ve UGT1A3 ile metabolize edilir. Elv൴tegrav൴r൴ kullanan 
hastaların %10’undan fazlasında başağrısı, bulantı ve d൴yare görülmekted൴r. Ayrıca,  gastro൴n-
test൴nal (m൴de yanması/ağrısı, hazımsızlık, ൴ştah kaybı, kusma), dermatoloj൴k (der൴de kızarıklık) 
ve ps൴koloj൴k (cesaret kaybı, hayata karşı umudunu y൴t൴me/yaşama sev൴nc൴n൴ y൴t൴rme, mutsuz/
boşlukta h൴ssetme, ൴rr൴tab൴l൴te, uykusuzluk ve konsantre olma güçlüğü) sorunlara neden olab൴l൴r. 
İlacı kullanan hastaların %2’sinden azında laboratuvar anomalileri (karaciğer enz൴mler൴nde de-
ğ൴ş൴kl൴k, total tr൴gl൴ser൴t ve kolesterol düzeyler൴nde değ൴şme, h൴pergl൴sem൴, l൴paz artışı) görülür 
[48-51].

Elv൴tegrav൴r/cob൴c൴stat/emtr൴s൴tab൴n/tenofov൴r komb൴nasyonu kullananlarda yüksek dozlarda 
alınması ile ciddi yan etkiler ortaya çıkabilir. Komb൴ne terap൴n൴n lakt൴k as൴doz, steatoz ve he-
patomegal൴ye neden olab൴leceğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r ve kem൴k m൴neral dans൴tes൴nde c൴dd൴ azalmalara 
neden olab൴l൴r. Komb൴ne terap൴ uygulana hastalarda vücut yağının red൴str൴büsyonu ve ൴mmün 
yen൴den yapılanma sendromu görüleb൴l൴r [48].

R൴tonav൴r g൴b൴ CYP3A ൴ndükley൴c൴ler൴n൴n elv൴tegrav൴r൴n klerens൴n൴ hızlandırdıkları b൴l൴nmek-
ted൴r. Alüm൴nyum veya magnezyum ൴çeren ant൴as൴tlerle beraber alınması öner൴lmez. İlacın r൴-
pamp൴n g൴b൴ UG1A1 ൴ndükley൴c൴ler൴yle b൴rl൴kte alınması plazma konsantrasyonlarını azaltab൴l൴r. 
Elv൴tegrav൴r, ant൴ar൴tm൴kler ve d൴goks൴nle b൴rl൴kte alınırsa bu ൴laçların plazma konsantrasyon-
larını artırab൴l൴r. Okskarbazep൴n elv൴tegrav൴r൴n plazma konsantrasyonunu azaltır; ant൴fungaller 
(൴trakonazol, ketokonazol, vor൴konazol), s൴stem൴k kort൴kostero൴dler (flut൴kazon)  ve ant൴m൴ko-
bakter൴yeller (r൴fabut൴n, r൴fapent൴n) ൴se, elv൴tegrav൴r൴n plazma konsantrasyonunu artırab൴l൴r. FDA 
gebel൴k kategor൴s൴ B’d൴r [49-51]. 

5.3. Dolutegravir

(4R,12aS)-N-(2,4-d൴florobenz൴l)-7-h൴droks൴-4-met൴l-6,8-d൴okzo-3,4,6,8,12,12a-hekzah൴d-
ro-2H -p൴r൴do[1’,2’:4,5]p൴raz൴no[2,1-b][1,3]okzaz൴n-9-karboksam൴d yapısındadır. 2013 yılında 
ABD’de FDA tarafından onaylanmıştır. 2013 yılını Kasım ayında Kanada’da kullanıma g൴rm൴ş-
t൴r. 2014’te ൴se Avrupa B൴rl൴ğ൴’nden onay almıştır. Hem ൴lk kez HIV tedav൴s൴ alacak olan, hem de 
tedav൴s൴ devam eden hastalarda kullanılab൴l൴r. 12 yaş ve 40 kg üstü tüm çocuklarda da kullanımı 
onaylanmıştır [52]. 

Random൴ze, ç൴ft-kör, akt൴f-kontrollü b൴r faz 3 çalışması olan SPRING-2 2010 yılında başlamış 
ve ൴lk ver൴ler൴ (൴lk 48 hafta) 2013’te yayınlanmıştır. Sonrasında 2010-2013 tar൴hler൴ arasındak൴ 
sonuçları (൴lk 96 hafta) yayınlanmıştır. Çalışmaya daha önce tedav൴ görmem൴ş ve HIV-1 RNA 
kopyaları >1000 kopya/ml olan er൴şk൴n HIV-1 hastalar dah൴l ed൴lm൴şt൴r. Hastalar ൴k൴ye ayrıla-
rak b൴r kısmına günde 1 kez dolutegrav൴r, d൴ğerler൴ne ൴se günde 2 kez araştırmacının seç൴m൴ ൴le 
raltegrav൴r + tenofov൴r-emtr൴s൴tab൴n veya raltegrav൴r + abakav൴r-lam൴vud൴n ver൴lm൴şt൴r. Çalış-
manın son noktaları 96. hafta sonunda HIV-1 RNA yükünün 50 kopya/ml altına düşmes൴ ve 
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CD(+)4
+T-hücre sayısında artış sağlanması olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Sonuçta dolutegrav൴r ൴le tedav൴ 

gören hastaların %81’൴nde HIV-1 RNA yükü 50 kopya/ml’n൴n altına düşerken, bu oran ralteg-
rav൴r kullananlarda %76 olarak bulunmuştur. V൴roloj൴k olarak cevap vermeme durumu doluteg-
rav൴r grubunda %5 ൴ken, raltegrav൴r grubunda %10 olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Ortanca CD4

+T-hüc-
re sayısı dolutegrav൴r grubunda 276 hücre/μl ൴ken, raltegrav൴r grubunda 264 hücre/μl olarak 
b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Hastaların sadece %2’s൴ 48.-96. haftalar arası advers etk൴ler neden൴yle tedav൴y൴ 
bırakmıştır. Sonuçta dolutegrav൴r tedav൴s൴n൴n HIV-1 hastalarında uygun b൴r seçenek olab൴leceğ൴ 
sonucuna varılmıştır [54]. 

Random൴ze, ç൴ft-kör b൴r faz 3 çalışması olan SINGLE’de ൴se, daha önce tedav൴ görmem൴ş, er൴ş-
k൴n ve HIV-1 RNA sayısı 1000 kopya/ml olan HIV-1 hastalarında dolutegrav൴r൴n (50 mg/
gün) abakav൴r-lam൴vud൴n komb൴nasyonuyla beraber kullanıldığında etk൴nl൴ğ൴ d൴ğer b൴r ant൴v൴-
ral komb൴nasyonu [efav൴renz-tenofov൴r d൴soproks൴l fumarat-emtr൴s൴tab൴n] ൴le karşılaştırılmıştır. 
Çalışmanın son noktası 48. hafta sonunda HIV-1 RNA yükünün 50 kopya/ml altına düşmes൴ 
olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Çalışmanın sonunda dolutegav൴r-abakav൴r-lam൴vud൴n kullanan hastaların 
%88’൴nde HIV RNA kopya sayısı <50 kopya/ml olarak bulunurken, bu oran efav൴renz-tenofo-
v൴r d൴soproks൴l fumarat-emtr൴s൴tab൴n kullanan hastalar ൴ç൴n %81 olarak bulunmuştur ve ൴k൴ grup 
arasındak൴ farkın ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı olduğu bel൴rt൴lm൴şt൴r (p=0.003). Dolutegav൴r-aba-
kav൴r-lam൴vud൴n komb൴nasyonunun v൴ral baskılama sağladığı ortanca zaman ve CD4

+T-hücre 
sayısında sağladığı artış d൴ğer komb൴nasyona göre ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r şek൴lde düşük 
bulunmuştur (p<0.001). Dolutegav൴r-abakav൴r-lam൴vud൴n komb൴nasyonu ൴le gözlenen advers 
olaylar (2%) d൴ğer komb൴nasyonu kullananlara (%10) göre anlamlı derecede düşük bulunmuş-
tur. Özell൴kle efav൴renz-tenofov൴r d൴soproks൴l fumarat-emtr൴s൴tab൴n kullanan hastalarda görülen 
der൴de kızarıklığın ve nörops൴k൴yatr൴k olayların (anormal rüyalar, anks൴yete, baş dönmes൴, uyku 
hal൴) dolutegav൴r-abakav൴r-lam൴vud൴n grubundan daha yüksek olduğu; ancak dolutegav൴r-aba-
kav൴r-lam൴vud൴n kullanan hastalarda d൴ğer komb൴nasyonu kullananlara göre uykusuzluğun daha 
sık rapor ed൴ld൴ğ൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Dolutegav൴r-abakav൴r-lam൴vud൴n komb൴nasyonunun ant൴v൴ral 
rez൴stansına neden olmadığı; efav൴renz-tenofov൴r d൴soproks൴l fumarat-emtr൴s൴tab൴n komb൴nas-
yonunun ൴se b൴r k൴ş൴de tonofov൴re bağlı, dört kişide ise efavirenze bağlı HIV mutasyonlarına 
yol açtığı bel൴rt൴lm൴şt൴r.  Sonuçta dolutegav൴r-abakav൴r-lam൴vud൴n komb൴nasyonunun d൴ğer kom-
b൴nasyona göre güvenl൴l൴k prof൴l൴n൴n daha ൴y൴ olduğu ve 48 hafta sonra daha etk൴l൴ b൴r tedav൴ 
sağladığı bel൴rt൴lm൴şt൴r [54]. 

Çok merkezli, açık etiketli ve faz 3b çalışması olan FLAMINGO çalışması Ek൴m 2011-Mayıs 
2012 arasında gerçekleşt൴r൴lm൴şt൴r. Bu çalışmada daha önce tedav൴ görmem൴ş HIV-1 hastaların-
da HIV-1 RNA kopyaları 1000 kopya/ml olan hastalara günde 1 kez dolutegrav൴r (50 mg) veya 
günde 1 kez dolutegrav൴r darunav൴r+r൴tonav൴r komb൴nasyonu (800 mg+100 mg)  uygulanarak, 
dolutegrav൴r൴n etk൴n൴l൴ğ൴ darunav൴r+r൴tonav൴r komb൴ne tedav൴s൴ ൴le karşılaştırılmıştır. Çalışmanın 
son noktası HIV-1 RNA yükünün 50 kopya/ml altına düşmes൴ olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Çalışmanın 
sonunda dolutegrav൴r൴n 48 haftada hastaların %90’ında HIV RNA yükünü 50 kopyanın altına 
düşürdüğü bel൴rlenm൴şt൴r [gruplar arası ayarlanmış fark: %7,1; güvenlik aralığı (CI):%95, 0,9-
13,2]. Bu oran komb൴ne tedav൴ ൴ç൴n %83 olarak bel൴rlenm൴ş ve ൴k൴ farklı ൴laç grubun alan has-
talarda tedav൴n൴n etk൴nl൴ği ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı derecede farklı bulunmuştur (p=0.025). 
Görülen advers etk൴lere bağlı olarak hastaların dolutegrav൴r൴ bırakma oranı %2 ൴ken, daruna-
v൴r+r൴tonav൴r komb൴nasyonu ൴ç൴n bırakma oranı %10’dur. Dolutegrav൴r ve darunav൴r+r൴tonav൴r 
komb൴nasyonlarının kullanımı ൴le en çok görülen yan etk൴ler d൴yare (dolutegrav൴r ൴ç൴n %17, 
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komb൴nasyon ൴ç൴n %29), bulantı (dolutegrav൴r ൴ç൴n %16, komb൴nasyon ൴ç൴n %18) ve başağrısıdır 
(dolutegrav൴r ൴ç൴n %75, komb൴nasyon ൴ç൴n %10). Dolutegrav൴r kullanan hastaların düşük dans൴-
tel൴ l൴poprote൴n dans൴teler൴n൴n komb൴nasyonu kullananlara göre daha düşük olduğu bel൴rlenm൴ş-
t൴r. Çalışmanın sonucunda dolutegrav൴r൴n günde bir kez kullanımının etkinl൴ğ൴n൴n komb൴nasyon 
tedav൴s൴ne göre daha üstün olduğunu bel൴rt൴lm൴ş ve dolutegrav൴r൴n daha önce tedav൴ görmem൴ş 
HIV-1 ൴nfekte b൴reylerde etk൴n b൴r tedav൴ sağlayab൴leceğ൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [55].

Yapılan b൴r p൴lot, tek kolu, açık et൴ketl൴ faz 2b çalışmasında (VIKING), raltegrav൴r veya elv൴teg-
rav൴r൴n etk൴n olmadığı er൴şk൴nlerde dolutegrav൴r൴n günde ൴k൴ kez 50 mg kullanımının etk൴nl൴ğ൴ 
değerlend൴r൴lm൴şt൴r.  Çalışmanın son noktası HIV-1 RNA yükünün 50 kopya/ml altına düşmes൴ 
olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Dolutegrav൴r൴n 8. günden ൴t൴baren etk൴n olduğu bel൴rlenm൴ş ve 24. hafta-
nın sonunda hastaların %69’unda ൴lacın HIV-1 RNA yükünü 50 kopya/ml’nın altına düşürdüğü 
görülmüştür. HIV Q148 + ≥2 rez൴stansı olan hastalarda ilacın etkinliği önemli ölçüde düşük 
bulunmuştır. Hastaların sadece %8’i ilacı advers etkileri nedeniyle bırakmıştır. Bu advers 
etkin൴n oranının ൴lacı tek doz kullananlarda da aynı olduğu b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Dolayısıyla, günde 2 
kez dolutegrav൴r kullanımıyla etk൴n b൴r tedav൴ sağlanab൴leceğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r [56].

Dolutegrav൴r hızlı b൴r şek൴lde absorbe ed൴l൴r ve plazma prote൴nler൴ne yüksek oranda bağlanır. Az 
b൴r kısmı CYP3A enz൴mler൴yle metabol൴ze ed൴l൴r ve tak൴ben de ൴laç UGT1A1 ൴le glukuron൴das-
yona uğrar. İlacın %1’൴nden azı değ൴şmeden atılır. t1/2’s൴ 14 saatt൴r. %53’ü feçesle, %32’s൴ ൴drarla 
atılır [52,57,58]. 

İlacın en belirgin yan etkileri uykusuzluk ve baş ağrısıdır. Hastaların yaklaşık %2’s൴nde bu 
൴stenmeyen etk൴ler൴n görüldüğü b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. D൴ğer taraftan, nad൴r de olsa aşırı duyarlılık reak-
s൴yonu gel൴şeb൴l൴r. Kızarıklıkla başlayan reaks൴yonlar organ yetmezl൴ğ൴ gel൴ş൴m൴ne dek g൴deb൴l൴r. 
Hepat൴t B ve C hastalarında dolutegrav൴r kullanımıyla transam൴nazlarda yükselme görülebilir. 
Dolutegravir ൴le komb൴ne başka b൴r ant൴-retrov൴ral ൴laç kullanan hastalarda vücut yağının red൴st-
r൴büsyonu ve ൴mmün yen൴den yapılanma sendromu görüleb൴l൴r.51 Etravr൴n, nev൴rap൴n, fosamp-
renav൴r/r൴tonav൴r, t൴pranav൴r/r൴tonav൴r ve efav൴renz g൴b൴ ant൴v൴raller dolutegrav൴r൴n plazma kon-
santrasyonlarını düşüreb൴l൴r. D൴ğer taraftan, okzarbazep൴n, fen൴to൴n, fenobarb൴tal, karbamazep൴n 
ve St. John’s wort g൴b൴ santral-akt൴f ൴laçlar, alüm൴nyum ve magnezyum ൴çeren ant൴as൴tler ve r൴-
famp൴n൴n de dolutegrav൴r൴n plazma konsantrasyonlarını düşüreb൴leceğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r [52,58,59]. 

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

D൴keto as൴tler (DKA’lar) en potent IN ൴nh൴b൴törler൴ olarak b൴l൴nmekted൴r. İnh൴b൴tör konsantras-
yon 50’ler൴ (IC50) nanomolar düzeyded൴r. DKA’lar, IN ൴nh൴b൴syonuyla v൴ral repl൴kasyonu ön-
lemekted൴r [60,61]. IN’de DKA’lara rez൴stans gel൴şmes൴ne neden olan am൴noas൴t değ൴ş൴kl൴kler൴ 
bulunmaktadır ve günümüzde bu değ൴ş൴kl൴kler൴n hemen hemen heps൴ bel൴rlenm൴şt൴r. HIV sekans 
ver൴ tabanı anal൴z൴ ൴le ൴nfekte popülasyondak൴ rez൴stansa 2 ൴le 3 am൴noas൴t değ൴ş൴m൴n൴n neden 
olduğunu bel൴rlenm൴şt൴r. Şu ana dek en çok b൴l൴nen mutasyonlar T661, S1534, M1541 mutas-
yonlarıdır ve bunların rez൴stans gel൴şmes൴yle ൴lg൴l൴ olduğu bel൴rlenm൴şt൴r [62,63].

Bu b൴leş൴kler arasında en çok b൴l൴nen ve kl൴n൴k araştırmada olanları p-floroben൴lp൴rol butano-
൴k as൴t (L-731,998, FBP) ve L-708,906’dır [64]. Bu ൴k൴ b൴leş൴ğin hücre kültürlerinde HIV-1 
replikasyonunu inhibe ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Ayrıca, IN’n൴n z൴nc൴r transfer fonks൴yonunu ortadan 
kaldırırlar k൴, eğer bunlara karşı HIV-1 IN rez൴stans mutasyonları gel൴ş൴rse, bu ൴k൴ ൴lacın her ൴k൴ 
etk൴s൴ne karşı da rez൴stans gel൴şm൴ş olur. L-731,998 IC50=100 nM’da z൴nc൴r transfer൴n൴ ve IC50=5 
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μM’da 3’-൴şlemleme ൴şlev൴n൴ ൴nh൴be eder ve hücre kültürler൴nde d൴ğer DKA’lar g൴b൴ ൴ntegrasyon 
ve v൴ral repl൴kasyonu ortadan kaldırır [65-67].

Az൴do- grubu ൴çeren DKA’lar da günümüzde geliştirilmektedir. Bunlardan 5CITEP 
([1-(5-kloroindol-3-il)-3-hidroksi-3-(2H-tetrazol-5-il)-propenon] en çok b൴l൴nen ajandır. Bu 
ajanların da L-708,906 kadar potent ൴nh൴b൴tör oldukları bulunmuştur. Bu b൴leş൴kler൴n HIV-൴nfek-
te hücrelerde öneml൴ ant൴-v൴ral potans൴yeller൴n൴n olduğu ve düşük s൴totoks൴s൴teye sah൴p oldukları 
bulunmuştur. Bu ürünler൴n sentez൴nde kullanılan az൴do-met൴l- ൴çeren ara ürünler൴n de IN ൴nh൴-
b൴tör potans൴yeller൴n൴n olduğu bel൴rlenm൴şt൴r [68,69]. Son yıllarda, IN ൴nh൴b൴syonu ൴le b൴rl൴kte 
RT RNaz H ൴nh൴b൴syonu da yapan DKA türevleri sentezlenmeye başlamıştır. Bu bileşiklerin 
oldukça düşük sitotoksik etkilerinin olduğu, HeLa hücrelerinde ICt1’ler൴n൴n 50 M c൴varında 
olduğu ve ൴ler൴s൴ ൴ç൴n umut vaat ett൴kler൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r [70].

5.5. Şikorik Asitler

Şikor൴k as൴tler ൴ç൴nde en çok b൴l൴nen൴ L-ş൴kor൴k as൴t (d൴kafe൴k as൴t ester൴)’t൴r. L-ş൴ro൴k as൴t doğal 
b൴r yapı olan şikorik as൴t൴n enant൴omer൴d൴r. L- ş൴kor൴k as൴t [S-(R*,R*)-2,3-B൴s[[3-(3,4-d൴h൴drok-
s൴fen൴l)-1-okso-2-propen൴l]oks൴]-butaned൴o൴k as൴t yapısındadır. Doku kültürler൴nde, HIV-1 IN’y൴ 
൴nh൴be ett൴ğ൴ göster൴len ൴lk madded൴r. ING140S mutasyonu bu as൴te karşı rez൴stans gel൴şmes൴ne ne-
den olur ve tek b൴r mutasyonla etk൴s൴n൴n ortadan kalkması düşündürücüdür. L- ş൴kor൴k as൴t 264 
μM ൴le 333 μM arasındak൴ konsantrasyonlarda HIV-1 (LAI suşu) IN’ye karşı etk൴nd൴r [71-73].

L- ş൴kor൴k as൴t dışında, 3,5-d൴kaffeoy൴lk൴n൴k as൴t (3,5-DCQA), rosmar൴k as൴t ve d൴ketoy൴ltartar൴k 
as൴tler൴n (DCTA) de ant൴-HIV akt൴v൴tes൴n൴n olduğu b൴l൴nmekted൴r [74]. 3,5-DCQA, ൴lk olarak 
Baccharis genistelloides’൴n sulu ekstres൴nden elde ed൴lm൴şt൴r ve HIV IN’n൴n potent b൴r ൴nh൴b൴-
törüdür [75]. 3,5 DCQA’nın b൴r türev൴ olan 1-metoks൴oksal൴l-3,5-d൴kaffeok൴n൴k as൴t (1-MO-3,5-
DCQA) ൴se, ൴lk olarak Achyrocline satureoides’൴n sulu ekstres൴nden ൴zole ed൴lm൴şt൴r ve bu da 
HIV-1 IN reaks൴yonunun potent b൴r ൴nh൴b൴törüdür. 3,5- DCQA’nın in vitro IC50’s൴ HIV-1 (LAI) 
൴ç൴n >150 μg/mL ൴ken, 1-MO-3,5-DCQA’nın IC50’s൴ HIV-1 (LAI) IN ൴ç൴n in vitro olarak >350 
μg/mL’d൴r. Bu maddeler, HIV-1 IN’ye ൴rrevers൴bl bağlanır [76-78].

5.6. Nükleotidler

 İn vitro olarak HIV-1 IN’ye karşı b൴rçok yüksek derecede mod൴f൴ye mono ve d൴nükleot൴dler ha-
zırlanmış ve test ed൴lm൴şt൴r. Bu çalışmalar ൴le HIV-1 IN, RT’n൴n aks൴ne yüksek oranda mod൴f൴ye 
nükleot൴dlere af൴n൴te göstereb൴ld൴ğ൴ bel൴rlenm൴şt൴r [79,80]. İzod൴nükleot൴dler de, normal d൴nük-
leot൴dlerle eş൴t m൴ktarda HIV-1 IN’y൴ karşı potent b൴r şek൴lde ൴nh൴be edeb൴l൴r. İzonükleot൴dler൴n 
nükleazlara karşı artmış stab൴l൴tes൴, daha potent analoglarının sentezlenme yolunu açmaktadır 
[80,81]. Yakın zamanda 4-z൴nc൴rl൴ guanoz൴n kuartet yapıları oluşturan daha uzun ol൴gonükleo-
t൴dler bulunmuştur [82]. Değ൴ş൴k uzunluklarda guanoz൴n kuartetler kullanarak yapılan çalışma-
larda, IN ൴nteraks൴yonunun ol൴gonükleot൴dler൴n term൴nal lup yapısıyla ൴l൴şk൴l൴ olduğu öner൴lmek-
ted൴r [83, 84].

5.7. Tiyazolotiazepinler ve Türevleri

Pol൴fenoller൴n aks൴ne t൴yazolot൴azep൴nler, Mg+2’un kullanıldığı in vitro araştırmalarda da akt൴f 
bulunmuştur. Bu olay, ൴laç gel൴şt൴rmes൴nde oldukça önemlidir; z൴ra daha önce de bahsed൴ld൴ğ൴ 
üzere, IN’n൴n spes൴f൴k v൴ral kompleks üzer൴ne yapışması ൴ç൴n Mg+2 ve Mn+2 g൴b൴ d൴valan metaller 
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gerekl൴d൴r. Ancak, deneysel olarak Mn+2 in vitro olarak kullanılmaktadır. Oysa, in vivo olarak 
IN’n൴n akt൴v൴te göstermes൴nde Mg+2’n൴n f൴zyoloj൴k d൴valan metal kofaktörü olduğu bel൴rt൴lm൴şt൴r. 
T൴yazolot൴azep൴nler, önceden birleşen (preassamble) IN-DNA kompleksler൴nde akt൴ft൴rler k൴, bu 
da t൴yazolot൴azep൴nler൴n bu komplekslere bağlanıp, ൴nakt൴ve ett൴ğ൴n൴ göstermekted൴r. T൴yazolot൴-
azep൴nler yüksek konsantrasyonlarda ant൴v൴ral etk൴ göster൴r ve yen൴ ant൴v൴ral ൴laçların gel൴şt൴r൴l-
mes൴ne yen൴ ve öncü b൴r sınıfı teşk൴l eder [85,86].

5.8. Lamellarin α-20-sülfat

Lamellar൴n α-20-sülfat ask൴d൴yan alkalo൴d൴d൴r ve mar൴n doğal ürünlerden elde ed൴lm൴şt൴r. HIV-1 
IN’y൴ oldukça düşük konsantrasyonlarda (μM düzeylerde) ൴nh൴be etmekted൴r. Hücreye dayalı 
yöntemlerde, lamellar൴n α-20-sülfat’ın HIV-1 replikasyonunun ilk basamaklarını ൴nh൴be ett൴ğ൴ 
gözlenm൴şt൴r [87-89].

5.9. Doğal Ajanlar

Yen൴ bulunan bazı IN ൴nh൴b൴törler൴, bazı doğal ürünler൴n m൴krob൴yal ekstreler൴nden elde ed൴lm൴ş-
t൴r. Bunlara örnek olarak Fusarium b൴yotoks൴n൴ equ൴set൴n, phomaset൴n ve ൴ntegr൴k as൴t der൴ve-
ler൴ ver൴leb൴l൴r. Bu b൴leş൴kler൴n heps൴ HIV-1 IN’y൴ düşük konsantrasyonlarda (μM düzeylerde)  
൴nh൴be etmekted൴r; ancak bu b൴leş൴kler üzer൴ndek൴ araştırmalar ancak son yıllarda başlamıştır 
[90,91].

Son zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda ൴se den൴z ürünler൴nden elde ed൴len bazı b൴leş൴kler൴n 
yüksek HIV IN aktivites൴ne sah൴p olduğu bel൴rlenm൴şt൴r. Örneğ൴n, Thalassia testudinum (turtleg-
rass, Karay൴p Den൴z൴ çimi)’dan elde ed൴len “thalass൴ol൴nler (Thalass൴ol൴n A, B, C) z൴nc൴r transfer 
reaks൴yonunu Mg+2 varlığında engellemekted൴r [92].

5.10. Stiril kinolinler

 Pol൴h൴droks൴le aromat൴kler൴n son örnekler൴d൴r. D൴ğer pol൴h൴droks൴le sal൴s൴l൴k as൴tler g൴b൴ HIV-1 
൴ntegrazı in vitro olarak aynı dozlarda ൴nh൴be etmekted൴r. Bazı st൴r൴lk൴nol൴nler, 3 günlük “hüc-
re-koruma yöntem൴ (cytoprotect൴on assay)” kullanılarak yapılan çalışmada CEM hücreler൴nde 
HIV-1 repl൴kasyonunu ൴nh൴be etm൴şlerd൴r; ancak bel൴rg൴n b൴r s൴totoks൴s൴te göstermekted൴rler k൴, 
bu da ant൴v൴ral akt൴v൴teler൴n൴n önüne geçmekted൴r [93,94].

5.11. Arctigenin 

 Arct൴gen൴n (d൴benz൴lbut൴rolakton l൴gnanol൴d = 2(3H)-Furanon, 4-((3,4-d൴metoks൴fen൴l) met൴l) 
d൴h൴dro-3-((4-h൴droks൴-3-metoks൴fen൴l) met൴l), (3R-trans)), doku kültürler൴nde HIV-1 ൴nh൴be et-
t൴ğ൴ göster൴lm൴ş olan doğal b൴r l൴gnanol൴tt൴r. Arct൴gen൴n, DNA topo൴zomeraz II’n൴n potent b൴r ൴n-
h൴b൴törüdür. Yapılan çalışmalarda arct൴gen൴n’൴n potent b൴r IN ൴nh൴b൴törü olduğu da görülmüştür 
ve bunun ൴ntegrasyon reaks൴yonunu ൴nh൴be etmes൴yle bağlantılı olduğu düşünülmekted൴r. MT 
hücreler൴nde HIV-1 (III B) IC50’s൴ 0,63 μg/mL’d൴r [95].

5.12. Etoposid

Etopos൴d ൴nsan DNA topo൴zomeraz II’s൴n൴ ൴nh൴be ederek etk൴ gösteren b൴r ant൴neoplast൴k ajandır. 
Etopos൴d aynı zamanda hücre kültürler൴nde ve doğrudan HIV-1 prov൴ral DNA ൴ntegrasyonunu 
൴nh൴be eden b൴r potent HIV-1 ൴nh൴b൴törüdür. Etopos൴d൴n ant൴-HIV akt൴v൴tes൴n൴n hem HIV-1 ൴nteg-
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razı hem de Topo൴zomeraz II akt൴v൴tes൴n൴ ൴nh൴be ederek gösterd൴ğ൴ düşünülmekted൴r. Ayrıca eto-
pos൴d g൴b൴ ten൴pos൴d, doksorub൴s൴n, h൴droks൴rub൴s൴n ve adr൴am൴s൴n൴n de benzer etk൴ler൴n൴n olduğu 
düşünülmekted൴r. Ancak, henüz in vivo olarak bu etk൴ler kanıtlanamamıştır [96,97].

5.13. Hidroksokobalamin (Vitamin B12)

HIV-1 IN’n൴n kobalam൴nler ൴ç൴n potans൴yel b൴r hedef olduğu düşünülmekted൴r. H൴droksokobala-
m൴n, met൴lkobalam൴n, 5’-deoks൴adenos൴lkobalam൴n ve d൴s൴yanokob൴nam൴d൴n normal ൴nsan mo-
nos൴tler൴nde ve lenfos൴tler൴nde HIV-1 gel൴ş൴m൴n൴ ൴nh൴be ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. İnh൴b൴syon, v൴ral 
suşa spes൴f൴k değ൴ld൴r; ancak konakçı hücreler ൴ç൴n spes൴f൴kt൴r.  Kobalam൴nler Jurkat ve CEM 
g൴b൴ hücre hatlarında normal ൴nsan monos൴t ve lenfos൴tler൴nden daha az etk൴nd൴r. Ancak, s൴yano-
kobalam൴n൴n (v൴tam൴n B12), 1000 μM’ın altında HIV-1 repl൴kasyonunu bel൴rg൴n şek൴lde ൴nh൴be 
etmed൴ğ൴ bel൴rlenm൴şt൴r [98,99].

5.14. İki Değerlikli (Divalan) ve Üç Değerlikli Katyonlar

B൴l൴nd൴ğ൴ g൴b൴ metaller tedav൴de çok esk൴ zamanlardan ber൴ kullanılmaktadır. V൴tam൴n B12’n൴n 
yapısında bulunan b൴r metal olan kobalt (Co), doğa ൴k൴ veya üç değerl൴kl൴ olarak bulunmaktadır 
ve henüz b൴yoloj൴k s൴stemlerdek൴ tüm ൴şlevler൴ aydınlatılamamıştır [100,101]. İk൴ değerl൴kl൴ Co 
b൴leş൴kler൴ (Co+2), retro-v൴ral IN’dek൴ reaks൴yonlarda e- ç൴ftleşmes൴n൴ önleyerek etk൴ göster൴r. Üç 
değerlikli kobalt bileşiklerinin (Co+3) ൴se, ant൴bakter൴yel ve ant൴v൴ral etk൴ler൴ uzun yıllardır b൴l൴n-
mekted൴r ve HIV-1 dah൴l bazı v൴rüsler൴n membran füzyonlarını engelleyeb൴ld൴kler൴ bel൴rt൴lmek-
ted൴r [102]. Özellikle kals൴yumun ൴k൴ değerl൴kl൴ katyonu (Ca+2) ൴se,  y൴ne IN reaks൴yonlarında 
e- ç൴ftleşmes൴n൴ önler [100,101]. IN prote൴n൴n in vitro olarak Ca+2, Co+2, Mg+2 ve Mn+2 ൴le ൴nkübe 
ed൴lmes൴ sonrasında, Ca+2 ve/veya Co+2’ın Mg+2 ve Mn+2 yer൴ne tam olarak geçemed൴kler൴ ve 
dolayısıyla IN reaks൴yonlarını tam olarak engelleyemed൴kler൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r. Ancak, in vivo ko-
şullarda Ca+2 ve/veya Co+2’ın Mg+2 ve Mn+2 yer൴ne geçeb൴ld൴kler൴ ve IN reaks൴yonlarını ൴nh൴be 
edeb൴ld൴kler൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. İk൴ değerl൴kl൴ metaller, bunların b൴leş൴kler൴ ve HIV-1 IN ൴nh൴b൴syonu 
konusunda, daha mekan൴st൴k çalışmalara ൴ht൴yaç duyulmaktadır [101]. 

5.15. Diğerleri

2-Merkaptobenzen-sülfonam൴dler, akr൴d൴nler (akr൴flav൴n, proflav൴n, 9-am൴no-akr൴d൴n), ant൴kan-
ser ൴laçlar (doksorub൴s൴n, h൴droks൴rub൴s൴n, adr൴am൴s൴n, ten൴pos൴d, ell൴pt൴s൴n türevler൴), deps൴dler 
(granulat൴n), h൴per൴s൴n, leks൴trops൴nler, naftok൴nonlar, tetras൴kl൴n der൴veler൴ ve zent൴v൴r HIV-1 
IN’y൴ ൴nh൴be ett൴ğ൴ öner൴len d൴ğer k൴myasal maddeler/൴laçlardır. Ancak, bu maddeler൴n IN ൴nh൴-
b൴törü etk൴nl൴kler൴ henüz araştırma aşamasındadır. 

Aşağıdak൴ tabloda HIV-1 üzer൴ne etk൴ gösterd൴kler൴ b൴ld൴r൴len ajanların etk൴led൴kler൴ HIV-1 en-
z൴mler൴ ve prote൴nler൴/prote൴n kompleksler൴ özetlenmiştir. Bazı b൴leş൴kler൴n hem IN, hem de d൴-
ğer bazı HIV enz൴mler൴n൴ (RT, PR, Topo൴zomeraz II) etk൴leyeb൴ld൴kler൴ bel൴rt൴lmekted൴r. Ayrıca, 
IN ൴le b൴rl൴kte gp120 prote൴n kompleks൴n൴ etk൴leyen bazı b൴leş൴kler൴n de olduğu b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. 
Ancak, IN üzer൴ne bazı ajanların kes൴n etk൴nl൴kler൴ gösteren henüz yeterl൴ sayıda çalışma yoktur 
ve araştırmalar devam etmekted൴r. 
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Tablo 1. HIV IN’yi hedef aldığı belirlenen veya önerilen ilaçlar
İLAÇ    HEDEFİ
2-Merkaptobenzen-sülfonamidler IN ?
3,5-dikaff eoyilkinik asit gp120+IN ?
Adriamisin Topoizomeraz II, IN ?
Akridinler Topoizomeraz II, IN ?
Arctigenin Topoizomeraz II, 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 türevleri Topoizomeraz II, IN ?
Etoposid Topoizomeraz II, IN ? 
Guanozin quartetler Gp120+IN ?
Hidroksirubisin Topoizomeraz II, IN ?
Hiperisin Fuzyon+IN ?
Kobalaminler Folat ve Demetilasyon İnhibisyonu+IN ?
Leksitropsinler RT+IN
Naftokinonlar IN ?
Nükleotidler RT+IN ?
Polihidroksile stirilkinolinler IN ?
Şikorik asit ve türevleri gp120+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 hedefi nin henüz tam kesinleşmediğini/daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğunu ifade etmektedir.

6. Sonuç ve Tartışma
Son yıllarda özell൴kle ülkem൴zde HIV/AIDS c൴dd൴ anlamda artış göstermekted൴r. Ülkem൴zde HIV’൴ 
nasıl kaptığına da൴r b൴lg൴s൴ olmayan k൴ş൴ler൴n oranı tüm hastaların %56,7’s൴n൴ oluşturmaktadır [102].  
HIV/AIDS özell൴kle ൴mmün s൴stemler൴ ൴y൴ çalışmayan b൴reylerde ve hassas popülasyonlarda (örne-
ğ൴n, çocuklarda) daha hızlı ൴lerlemekte ve ölüme neden olmaktadır. Bu nedenle, HIV tedav൴s൴yle 
൴lg൴l൴ yen൴ ant൴-v൴ral ൴laçların gel൴şt൴r൴lmes൴ ülkem൴z dah൴l tüm dünya ൴ç൴n büyük önem taşımaktadır. 

B൴l൴nd൴ğ൴ g൴b൴ HIV-1’൴n konakçıda çoğalması ൴ç൴n öneml൴ ൴k൴ enz൴m olan RT ve PR’n൴n൴ ൴nhb൴syo-
nunu sağlayan ൴laçlar gel൴şt൴r൴lm൴ş ve kullanıma g൴rm൴şt൴r. Ancak, bu ൴laçlara karşı gel൴şen gerek 
v൴ral rez൴stans, gerekse ൴laçların toks൴k etk൴ler൴n൴n fazlalığı ൴laçların kl൴n൴kte kullanımını bazı du-
rumlarda kısıtlamıştır [6-9]. Bu nedenle yen൴ hedef moleküller aranmış ve IN’n൴n öneml൴ etk൴n b൴r 
hedef olab൴leceğ൴ bulunmuştur  [11]. HIV-1 IN’n൴n temel ൴şlev൴ revers-transkr൴be HIV-1 DNA’sını 
konakçının kromozomal DNA’sına ൴ntegre ed൴lmes൴d൴r.  İntegrasyon, HIV-1’൴n yaşamına devam 
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etmes൴ ൴ç൴n elzemd൴r ve v൴ral prote൴nler൴n üret൴m൴ ve yen൴ RNA’ların oluşması ൴ç൴n ൴ntegrasyon 
gerekl൴d൴r. IN’n൴n ൴nakt൴vasyonunun HIV-1 ൴nfeks൴yonunu bloke ett൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r [22].

HIV IN yapı ve fonks൴yonunun aydınlatılmasına da൴r yaşanan bazı güçlüklere rağmen, bu ko-
nuda son yıllarda pek çok yen൴ b൴lg൴ elde ed൴lm൴şt൴r. Enz൴m൴n fonks൴yonlarının karmaşıklığı 
sayes൴nde pekçok yönden enzimle etkileşebilecek yeni ajanlar sentezlenmeye başlanmış ve IN 
HIV/AIDS terap൴s൴nde çek൴c൴ b൴r hedef hal൴ne gelm൴şt൴r. IN ൴nh൴b൴törü olarak p൴yasada bulunan 
൴laçlar dışında, IN’y൴ selekt൴f hedef olarak bel൴rleyen tek b൴leş൴k grubu DKA’d൴r. T൴yazolot൴aze-
p൴nler൴n ve pol൴h൴droks൴le st൴r൴lk൴nol൴nler൴n selekt൴f hedef olarak IN’y൴ seç൴p seçmed൴kler൴ henüz 
araştırılmaktadır. Ancak, b൴l൴nd൴ğ൴ g൴b൴ b൴r ൴laç molekülünün kullanıma g൴rmes൴ en az 10 yıllık 
b൴r süreçte gerçekleş൴r ve bu nedenle DKA’lar dah൴l, yen൴ moleküller൴n hastalara ulaşması ൴ç൴n 
daha uzun b൴r süren൴n olduğu söyleneb൴l൴r.  

Ant൴v൴ral akt൴v൴teye sah൴p b൴r IN ൴nh൴b൴törünün selekt൴f hedef olarak IN’y൴ seçt൴ğ൴ kanısına var-
mak çok doğru değ൴ld൴r. IN ൴nh൴b൴törler൴ retrov൴ral gen ekspresyonundan önce ve v൴rüs g൴r൴ş൴ ve 
revers transkr൴ps൴yondan sonra etk൴ göstermel൴d൴r. İN’n൴n ൴lacın hedef൴ olduğunun bel൴rlenmes൴ 
൴ç൴n ൴k൴ kr൴ter öner൴lmekted൴r:

1. İntegraz mutasyonu olan ilaç-rezistan virüsün seçimi

2. İlaçla tedavi edilmiş hücrelerde sirküler DNA formlarının akümülasyonu

B൴r൴nc൴ kr൴ter göz önüne alınacak olursa, IN mutasyonu olan ൴laç-rez൴stan b൴r v൴ral suşu elde 
ed൴p kullanmak, IN’n൴n ൴lacın hedef൴ olup olmadığını bel൴rlemek ൴ç൴n tek başına yeterl൴ değ൴ld൴r. 
Örneğ൴n, ş൴kor൴k as൴tler ൴ç൴n rez൴dü 140’da b൴r nokta mutasyonu bulunmuştur; ancak IN nokta 
mutantları in vitro olarak ş൴kor൴k as൴t türevler൴ne rez൴stan değ൴ld൴r. Bu durum da IN’n൴n bu ൴laç-
ların tek hedef൴ olmadığını göster൴r. Bu olayla aynı noktayı ൴şaret eden b൴r olasılık da şudur k൴, 
ş൴ro൴k as൴tler pol൴anyon൴k ve pol൴katyon൴k b൴leş൴klere rez൴stan olan v൴rüs suşlarının repl൴kasyo-
nunu ൴nh൴be edemez. Ayrıca, ş൴kor൴k as൴te rez൴stan HIV-1 suşları, gp120 zarf gl൴koprote൴n൴nde 
çoklu mutasyonlar taşır. Tüm bu nedenlerle, ant൴v൴ral ൴lacın selekt൴f olarak IN’y൴ hedef aldığını 
göstermek ൴ç൴n yen൴ hücresel yöntemler gel൴şt൴r൴lmel൴d൴r. 

Bazı ൴laçlar, IN dışında d൴ğer enz൴mler ve yapılarla etk൴leşerek etk൴ göstermekted൴r. Örneğ൴n, 
AR177 (Z൴ntev൴r) gp120’n൴n V3 lupunu da etk൴ler ve ant൴v൴ral akt൴v൴tes൴ hem IN ൴nh൴b൴syonuna 
hem de gp120 etk൴leş൴m൴ne bağlıdır [104,105]. AZT (3’-Az൴do-3’-deoks൴t൴m൴d൴n) fosfor൴le tü-
revler൴ne metabol൴ze olarak RT’y൴ ൴nh൴be eder; aynı zamanda da monofosfor൴le türevler൴ (AZT 
MP) IN’n൴n z൴nc൴r transfer൴n൴ IC50=140 μM’da ൴nh൴be eder. AZT MP’n൴n hücrelerde 1 mM’a 
kadar akümüle olması bunun göstergesidir. HIV’ın AZT rez൴stan suşları, AZT MP’n൴n ൴nh൴b൴tör 
etk൴s൴n൴ ortadan kaldırmak ൴ç൴n IN prote൴n൴nde de mutasyonlar oluşturmuşlardır. Bu g൴b൴ du-
rumlarda ൴se, ൴lacın IN’n൴n hang൴ fonks൴yonunu ൴nh൴be ett൴ğ൴n൴n bel൴rlenmes൴ gerek൴r [104-108].

Sonuç olarak, retrov൴ral ൴ntegrasyonun temel mekan൴zmasının çok ൴y൴ b൴r şek൴lde anlaşılma-
sı gerekmekted൴r. Son zamanlarda, mekan൴st൴k çalışmalarda kullanılab൴lecek ൴ndükleneb൴l൴r IN 
gen൴ ൴çeren hücre hatları gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. Bu durumda, IN’n൴n ൴şlemleme veya z൴nc൴r transfer൴ 
görevlerinden birini hedef seçerek, IN inhibisyonunun gerçekleştirilmesi sağlanab൴lecekt൴r. D൴-
ğer taraftan, HIV-1’൴n ൴ntegrasyonunda görev alan d൴ğer bazı prote൴nler൴n veya farklı molekül-
ler൴n varlığının bel൴rlenmes൴ ൴le de ൴ntegrasyonunun önleneb൴leceğ൴ bel൴rt൴leb൴l൴r. Dolayısıyla, 
HIV genomunun daha ayrıntılı olarak değerlend൴r൴lmes൴ ve ൴ntegrasyon ൴le ൴lg൴l൴ moleküller൴n 
hedef olarak bel൴rlenerek, bunları ൴nh൴be edecek yen൴ ൴laç moleküller൴n൴n keşf൴ AIDS savaşına 
çok büyük katkılar get൴recekt൴r.



HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY44

Kaynaklar
 1. Sepkowitz KA: AIDS—the first 20 years. New England Journal of Medicine 2001, 

344(23):1764–1772.
 2. Yoshimura K: Current status of HIV/AIDS in the ART era. Journal of Infections and 

Chemotherapy 2016 pii: S1341-321X(16)30198-301912.
 3. Sheets RL, Zhou T, Knezevic I: Review of efficacy trials of HIV-1/AIDS vaccines and 

regulatory lessons learned: A review from a regulatory perspective.  Biologicals 2016 
44(2):73-89.

 4. Cary DC, Fujinaga K, Peterlin BM: Molecular mechanisms of HIV latency. Jornal of 
Clinical Investigations 2016, 126(2):448-454. 

 5. Spivak AM, Planelles V. HIV-1 Eradication: Early Trials (and Tribulations). Trends in 
Molecular Medicine 2016, 22(1):10-27.

 6. Sprenger HG, Bierman WF, van der Werf TS, Gisolf EH, Richter C: A systematic review 
of a single-class maintenance strategy with nucleoside/nucleotide reverse transcriptase 
inhibitors in HIV/AIDS. Antiviral Therapy 2014, 19(7):625-36.

 7. Schafer JJ, Short WR: Rilpivirine, a novel non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor 
for the management of HIV-1 infection: a systematic review. Antiviral Therapy 2012, 
17(8):1495-1502. 

 8. Reynolds C, de Koning CB, Pelly SC, van Otterlo WA, Bode ML: In search of atreatment 
for HIV--current therapies and the role of non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(NNRTIs). Chemical Society Reviews 2012, 41(13):4657-4670.

 9. Kurt Yilmaz N, Swanstrom R, Schiffer CA: Improving Viral Protease Inhibitors to Counter 
Drug Resistance. Trends in Microbiology 2016, 24(7):547-557.

 10. Henrich TJ, Kuritzkes DR: HIV-1 entry inhibitors: recent development and clinical use. 
Current Opinions in Virology 2013, 3(1):51-57. 

 11. Park TE, Mohamed A, Kalabalik J, Sharma R: Review of integrase strand transfer 
inhibitors for the treatment of human immunodeficiency virus infection. Expert Reviews 
in Anti Infectious Therapy 2015, 13(10):1195-1212.

 12. Larson KB, Wang K, Delille C, Otofokun I, Acosta EP.: Pharmacokinetic enhancers in 
HIV therapeutics. Clinical Pharmacokinetics 2014, 53(10):865-872.

 13. Lee FJ, Amin J, Carr A: Limited reporting of major harms in studies of initial combination 
antiretroviral therapy: a systematic review. AIDS. 2015, 29(8):921-929. 

 14. Baril JG, Angel JB, Gill MJ, Gathe J, Cahn P, van Wyk J, Walmsley S: Dual Therapy 
Treatment Strategies for the Management of Patients Infected with HIV: A Systematic 
Review of Current Evidence in ARV-Naive or ARV-Experienced, Virologically Suppressed 
Patients. PLoS One. 2016, 11(2):e0148231.

 15. Andreoni M, Marcotullio S, Puro V, De Carli G, Tambussi G, Nozza S, Gori A, Rusconi 
S, Santoro MM, Clementi M, Perno CF, d’Arminio Monforte A, Maggiolo F, Castagna 
A, De Luca A, Galli M, Giacomelli A, Borderi M, Guaraldi G, Calcagno A, Di Perri G, 
Bonora S, Mussini C, Di Biagio A, Puoti M, Bruno R, Zuccaro V, Antinori A, Cinque P, 
Croce D, Restelli U, Rizzardini G, Lazzarin A: An update on integrase inhibitors: new 
opportunities for a personalized therapy? The NEXTaim Project. New Microbiology 
2015, 38(4):443-490.



 İNSAN İMMÜNOYETMEZLİK VİRÜSÜ-1 (HIV-1) İNTEGRAZ İNHİBİTÖRLERİ 45

 16. Park TE, Mohamed A, Kalabalik J, Sharma R: Review of integrase strand transfer 
inhibitors for the treatment of human immunodeficiency virus infection. Expert Reviews 
in Anti Infectious Therapy 2015, 13(10):1195-1212.

 17. Blanco JL, Whitlock G, Milinkovic A, Moyle G: HIV integrase inhibitors: a new era in 
the treatment of HIV. Expert Opinions in Pharmacotherapy 2015, 16(9):1313-1324.

 18. Esposito F, Tramontano E: Past and future. Current drugs targeting HIV-1 integrase 
and reverse transcriptase-associated ribonuclease H activity: single and dual active site 
inhibitors. Antiviral Chemistry and Chemotherapy 2014, 23(4):129-144.

 19. Goldgur Y, Craigie R, Cohen GH, Fujiwara T, Yoshinaga T, Fujishita T, Sugimoto H, Endo 
T, Murai H, Davies DR: Structure of the HIV-1 integrase catalytic domain complexed with 
an inhibitor: a platform for antiviral drug design. Proceedings of the National Academy of 
Sciences U S A 1999, 96(23):13040-13043.

 20. Diamond TL, Bushman FD: Role of metal ions in catalysis by HIV integrase analyzed using 
a quantitative PCR disintegration assay. Nucleic Acids Research 2006, 34(21):6116-6125.

 21. Krishnan L, Engelman A: Retroviral integrase proteins and HIV-1 DNA integration. 
Journal of Biological Chemistry 2012, 287(49):40858-40866.

 22. Hu WS, Hughes SH: HIV-1 reverse transcription. Cold Spring Harbour Perspective 
Medicine 2012, 2(10). pii: a006882. 

 23. Métifiot M, Johnson BC, Kiselev E, Marler L, Zhao XZ, Burke TR Jr, Marchand C, Hughes 
SH, Pommier Y: Selectivity for strand-transfer over 3’-processing and susceptibility 
to clinical resistance of HIV-1 integrase inhibitors are driven by key enzyme-DNA 
interactions in the active site. Nucleic Acids Research 2016, 44(14):6896-6906.

 24. Chen JC, Krucinski J, Miercke LJ, Finer-Moore JS, Tang AH, Leavitt AD, Stroud RM: 
Crystal structure of the HIV-1 integrase catalytic core and C-terminal domains: a model 
for viral DNA binding. Proceedings of the National Academy of Sciences U S A 2000, 
97(15):8233-8238.

 25. Wang JY, Ling H, Yang W, Craigie R: Structure of a two-domain fragment of HIV-1 
integrase: implications for domain organization in the intact protein. EMBO Journal 
2001, 20(24):7333-7343.

 26. Schubert U, Ott DE, Chertova EN, Welker R, Tessmer U, Princiotta MF, Bennink JR, 
Krausslich HG, Yewdell JW: Proteasome inhibition interferes with gag polyprotein 
processing, release, and maturation of HIV-1 and HIV-2. Proceedings of the National 
Academy of Sciences U S A 2000, 97(24):13057-13062.

 27. Diamond TL, Bushman FD: Role of metal ions in catalysis by HIV integrase analyzed using 
a quantitative PCR disintegration assay. Nucleic Acids Research 2006, 34(21):6116-6125.

 28. Yi J, Asante-Appiah E, Skalka AM: Divalent cations stimulate preferential recognition of 
a viral DNA end by HIV-1 integrase. Biochemistry. 1999, 38(26):8458-8468.

 29. Bacchi A, Carcelli M, Compari C, Fisicaro E, Pala N, Rispoli G, Rogolino D, Sanchez TW, 
Sechi M, Sinisi V, Neamati N: Investigating the role of metal chelation in HIV-1 integrase 
strand transfer inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry 2011, 54(24):8407-8420.

 30. Dyda F, Hickman AB, Jenkins TM, Engelman A, Craigie R, Davies DR: Crystal structure 
of the catalytic domain of HIV-1 integrase: similarity to other polynucleotidyl transferases. 
Science 1994, 266:1981–1986.

 31. Engelman A, Craigie R: Efficient magnesium-dependent human immunodeficiency virus 
type 1 integrase activity. Journal of Virology 1995, 69(9):5908-5911.



HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY46

 32. Hazuda DJ, Felock PJ, Hastings JC, Pramanik B, Wolfe AL: Differential divalent cation 
requirements uncouple the assembly and catalytic reactions of human immunodeficiency 
virus type 1 integrase. Journal of Virology 1997, 71(9):7005-7011.

 33. King PJ, Lee DJ, Reinke RA, Victoria JG, Beale K, Robinson WE Jr: Human 
immunodeficiency virus type-1 integrase containing a glycine to serine mutation at 
position 140 is attenuated for catalysis and resistant to integrase inhibitors. Virology 
2003, 306(1):147-161.

 34. Hazuda DJ: HIV integrase as a target for antiretroviral therapy. Current Opinions in HIV 
AIDS. 2012, 7(5):383-389.

 35. Charpentier C, Piketty C, Laureillard D, Tisserand P, Si-Mohamed A, Weiss L, Bélec L: 
Dynamics of HIV-1 DNA level in highly antiretroviral-experienced patients receiving 
raltegravir-based therapy. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases, 2012, 31(2):129-133.

 36. Levin A, Armon-Omer A, Rosenbluh J, Melamed-Book N, Graessmann A, Waigmann 
E, Loyter A: Inhibition of HIV-1 integrase nuclear import and replication by a peptide 
bearing integrase putative nuclear localization signal. Retrovirology 2009, 6:112. 

 37. Maes M, Loyter A, Friedler A: Peptides that inhibit HIV-1 integrase by blocking its 
protein-protein interactions. FEBS Journal 2012, 279(16):2795-2809.

 38. Xue W, Liu H, Yao X: Molecular mechanism of HIV-1 integrase-vDNA interactions 
and strand transfer inhibitor action: a molecular modeling perspective. Journal of 
Computitional Chemistry 2012, 33(5):527-536.

 39. Drug Approval Package. Drug Name: Isentress (raltegravir) 400mg Tablets Company: 
Merck & Company, Inc. İnternet Adresi: 022145http://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/nda/2007/022145_Isentress.cfm [Website]

 40. Hughes CA, Robinson L, Tseng A, MacArthur RD: New antiretroviral drugs: a review 
of the efficacy, safety, pharmacokinetics, and resistance profile of tipranavir, darunavir, 
etravirine, rilpivirine, maraviroc, and raltegravir. Expert Opinion in Pharmacotherapy 
2009, 10(15):2445-2466.

 41. Markowitz M, Nguyen BY, Gotuzzo E, Mendo F, Ratanasuwan W, Kovacs C, Prada G, 
Morales-Ramirez JO, Crumpacker CS, Isaacs RD, Gilde LR, Wan H, Miller MD, Wenning 
LA, Teppler H; Protocol 004 Part II Study Team: Rapid and durable antiretroviral effect 
of the HIV-1 Integrase inhibitor raltegravir as part of combination therapy in treatment-
naive patients with HIV-1 infection: results of a 48-week controlled study”. Journal of 
Acquired Immune Deficiency Syndrome 2007, 46 (2):125–133. 

 42. AIDSinfo Drug Database. Raltegravir. İnternet adresi: https://aidsinfo.nih.gov/drugs/420/
raltegravir/0/patient. [Website] 

 43. Highlights of Prescribing Information. Isentress® (Raltegravir) film-coated tablets, 
for oral use. ISENTRESS® (raltegravir) chewable tablets, for oral use. ISENTRESS® 
(raltegravir) for oral suspension. İnternet sitesi:  https://www.merck.com/product/usa/
pi_circulars/i/isentress/isentress_pi.pdf)

 44. Blonk MI, Colbers AP, Hidalgo-Tenorio C, Kabeya K, Weizsäcker K, Haberl AE, Moltó J, 
Hawkins DA, van der Ende ME, Gingelmaier A, Taylor GP, Ivanovic J, Giaquinto C, Burger 
DM: Pharmacokinetics of Newly Developed Antiretroviral Agents in HIV-Infected Pregnant 
Women PANNA Network; PANNA Network. Raltegravir in HIV-1-Infected Pregnant Women: 
Pharmacokinetics, Safety, and Efficacy. Clinical Infectious Diseases 2015, 61(5):809-816.



 İNSAN İMMÜNOYETMEZLİK VİRÜSÜ-1 (HIV-1) İNTEGRAZ İNHİBİTÖRLERİ 47

 45. Fernández-Montero JV: Once-daily raltegravir moving ahead. AIDS Reviews 2013, 
15(4):238-239.

 46. Sax P E, Dejesus E, Mills A, Zolopa A, Cohen C, Wohl D, Gallant JE, Liu HC, Zhong 
L, Yale K, White K, Kearney BP, Szwarcberg J, Quirk E, Cheng AK: Gs-Us-236-0102 
Study T: Co-formulated elvitegravir, cobicistat, emtricitabine, and tenofovir versus co-
formulated efavirenz, emtricitabine, and tenofovir for initial treatment of HIV-1 infection: 
A randomised, double-blind, phase 3 trial, analysis of results after 48 weeks”. The Lancet. 
2012, 379 (9835): 2439–2448. 

 47. Shimura K, Kodama E, Sakagami Y, Matsuzaki Y, Watanabe W, Yamataka K, Watanabe, 
Y, Ohata Y, Doi S, Sato M, Kano M, Ikeda S, Matsuoka M: Broad Anti-Retroviral Activity 
and Resistance Profile of a Novel Human Immunodeficiency Virus Integrase Inhibitor, 
Elvitegravir (JTK-303/GS-9137). Journal of Virology, 82(2):764–774. 

 48. Highlights of Prescribing Information Stribild. İnternet sitesi: http://www.gilead.com/~/
media/files/pdfs/medicines/hiv/stribild/stribild_pi.pdf. [Website]

 49. Elvitegravir (Vitekta) for HIV. Medical Letters on Drugs Theray 2016, 58(1486):10-11.  
 50. Raffe S, Fisher M: The pharmacokinetics, pharmacodynamics and clinical efficacy of 

elvitegravir + cobicistat + emtricitabine + tenofovir combination therapy for the treatment 
of HIV. Expert Opinion on Drug Metabolism and Toxicology 2015, 11(3):427-435. 

 51. Deeks ED: Elvitegravir: a review of its use in adults with HIV-1 infection. Drugs 2014, 
74(6):687-697. 

 52. Highlights of Prescribing Information. Tivicay. İnternet sitesi http://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/label/2013/204790lbl.pdf. 

 53. Raffi F, Jaeger H, Quiros-Roldan E, Albrecht H, Belonosova E, Gatell JM, Baril JG, 
Domingo P, Brennan C, Almond S, Min, S; extended SPRING-2 Study Group:  Once-
daily dolutegravir versus twice-daily raltegravir in antiretroviral-naive adults with HIV-
1 infection (SPRING-2 study): 96 week results from a randomised, double-blind, non-
inferiority trial. The Lancet Infectious Diseases 2013, 13 (11): 927–935.

 54. Walmsley SL, Antela A, Clumeck N, Duiculescu D, Eberhard A, Gutiérrez F, Hocqueloux 
L, Maggiolo F, Sandkovsky U, Granier C, Pappa K, Wynne B, Min S, Nichols G; SINGLE 
Investigators: Dolutegravir plus abakavir-lamivudine for the treatment of HIV-1 infection. 
New England Journal of Medicine 2013, 369(19):1807-1818. 

 55. Clotet B, Feinberg J, van Lunzen J, Khuong-Josses MA, Antinori A, Dumitru I, Pokrovskiy 
V, Fehr J, Ortiz R, Saag M, Harris J, Brennan C, Fujiwara T, Min S; ING114915 Study 
Team: Once-daily dolutegravir versus darunavir plus ritonavir in antiretroviral-naive 
adults with HIV-1 infection (FLAMINGO): 48 week results from the randomised open-
label phase 3b study. The Lancet. 2014, 383(9936):2222-2231.

 56. Castagna A, Maggiolo F, Penco G, Wright D, Mills A, Grossberg R, Molina JM, Chas 
J, Durant J, Moreno S, Doroana M, Ait-Khaled M, Huang J, Min S, Song I, Vavro C, 
Nichols G, Yeo JM; VIKING-3 Study Group: Dolutegravir in antiretroviral-experienced 
patients with raltegravir- and/or elvitegravir-resistant HIV-1: 24-week results of the phase 
III VIKING-3 study. Journal of Infectious Diseases 2014, 210(3):354-362. 

 57. [Dolutegravir (Tivicay) orally]. Journal of Pharmacy Belgium 2015, (3):47-48. 
 58. Kandel CE, Walmsley SL: Dolutegravir - a review of the pharmacology, efficacy, and 

safety in the treatment of HIV. Journal of Drug Design Development and Therapy 2015, 
9:3547-3555.



HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY48

 59. Henao-Mejia J, Góez Y, Patiño P, Rugeles MT: Diketo acids derivatives as integrase 
inhibitors: the war against the acquired immunodeficiency syndrome. Recent Patents On 
Anti-İnfective Drug Discovery 2006, 1(2):255-265. 

 60. Zhao G, Wang C, Liu C, Lou H: New developments in diketo-containing inhibitors of 
HIV-1 integrase. Mini Reviews in Medicinal Chemistry 2007, 7(7):707-725.

 61. Pescatori L, Métifiot M, Chung S, Masoaka T, Cuzzucoli Crucitti G, Messore A, Pupo G, 
Madia VN, Saccoliti F, Scipione L, Tortorella S, Di Leva FS, Cosconati S, Marinelli L, 
Novellino E, Le Grice SF, Pommier Y, Marchand C, Costi R, Di Santo R: N-Substituted 
Quinolinonyl Diketo Acid Derivatives as HIV Integrase Strand Transfer Inhibitors and 
Their Activity against RNase H Function of Reverse Transcriptase. Journal of Medicinal 
Chemistry 2015, 58(11):4610-4623.

 62. Brigo A, Lee KW, Fogolari F, Mustata GI, Briggs JM: Comparative molecular dynamics 
simulations of HIV-1 integrase and the T66I/M154I mutant: binding modes and drug 
resistance to a diketo acid inhibitor. Proteins 2005, 59(4):723-741. 

 63. Henao-Mejia J, Góez Y, Patiño P, Rugeles MT: Diketo acids derivatives as integrase 
inhibitors: the war against the acquired immunodeficiency syndrome. Recent Pat 
Antiinfectious Drug Discovery 2006, 1(2):255-265.

 64. Crosby DC, Lei X, Gibbs CG, McDougall BR, Robinson WE, Reinecke MG: Design, 
synthesis, and biological evaluation of novel hybrid dicaffeoyltartaric/diketo acid and 
tetrazole-substituted L-chicoric acid analogue inhibitors of human immunodeficiency 
virus type 1 integrase. Journal of Medicinal Chemistry 2010, 53(22):8161-8175.

 65. Nair V, Chi G: HIV integrase inhibitors as therapeutic agents in AIDS. Reviews in Medical 
Virology 2007, 17(4):277-295. 

 66. Zahm JA, Bera S, Pandey KK, Vora A, Stillmock K, Hazuda D, Grandgenett DP: 
Mechanisms of human immunodeficiency virus type 1 concerted integration related to 
strand transfer inhibition and drug resistance. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 
2008, 52(9):3358-3368.

 67. Pandey KK, Bera S, Zahm J, Vora A, Stillmock K, Hazuda D, Grandgenett DP: Inhibition 
of human immunodeficiency virus type 1 concerted integration by strand transfer 
inhibitors which recognize a transient structural intermediate. Journal of Virology 2007, 
81(22):12189-12199.

 68. Pais GC, Zhang X, Marchand C, Neamati N, Cowansage K, Svarovskaia ES, Pathak VK, 
Tang Y, Nicklaus M, Pommier Y, Burke TR Jr: Structure activity of 3-aryl-1,3-diketo-
containing compounds as HIV-1 integrase inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry 
2002, 45(15):3184-3194. 

 69. Rao GS, Bhatnagar S, Ahuja V: Structure-based design of a novel peptide inhibitor of 
HIV-1 integrase: a computer modeling approach. Journal of Biomolecular Structure and 
Dynamics.  2002, 20(1):31-38.

 70. Cuzzucoli Crucitti G, Métifiot M, Pescatori L, Messore A, Madia VN, Pupo G, Saccoliti 
F, Scipione L, Tortorella S, Esposito F, Corona A, Cadeddu M, Marchand C, Pommier Y, 
Tramontano E, Costi R, Di Santo R: Structure-activity relationship of pyrrolyl diketo acid 
derivatives as dual inhibitors of HIV-1 integrase and reverse transcriptase ribonuclease H 
domain. Journal of Medicinal Chemistry 2015, 58(4):1915-1928.



 İNSAN İMMÜNOYETMEZLİK VİRÜSÜ-1 (HIV-1) İNTEGRAZ İNHİBİTÖRLERİ 49

 71. Robinson WE Jr: L-chicoric acid, an inhibitor of human immunodeficiency virus type 
1 (HIV-1) integrase, improves on the in vitro anti-HIV-1 effect of Zidovudine plus a 
protease inhibitor (AG1350). Antiviral Research 1998, 39(2):101-111. 

 72. McDougall B, King PJ, Wu BW, Hostomsky Z, Reinecke MG, Robinson WE Jr: 
Dicaffeoylquinic and dicaffeoyltartaric acids are selective inhibitors of human 
immunodeficiency virus type 1 integrase. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1998, 
42(1):140-146. 

 73. Bonn D: Green coffee beans may yield new class of anti-HIV-1 agents. The Lancet. 1998, 
352(9133):1039.

 74. McDougall B, King PJ, Wu BW, Hostomsky Z, Reinecke MG, Robinson WE Jr: 
Dicaffeoylquinic and dicaffeoyltartaric acids are selective inhibitors of human 
immunodeficiency virus type 1 integrase. Antimicrobal Agents and Chemotherapy 1998 
42(1):140-163.

 75. Robinson WE Jr, Reinecke MG, Abdel-Malek S, Jia Q, Chow SA: Inhibitors of HIV-1 
replication that inhibit HIV integrase. Procedings of National Academy of Sciences U S 
A. 1996, 93(13):6326-6331.

 76. Adamoli R: Unconventional therapies in HIV infection: a working perspective. XII 
Natinal Conference ANLAIDS. 1998.

 77. Fachinetto JM,  Bagatini MD, Durigon J, da Silva ACF, TedescoI SB: Anti-proliferative 
effect of infusions of Achyrocline satureioides on the Allium cepa cell cycle. Brazilian 
Journal of Pharmacognosy 2007, 17:4954.

 78. Johnston MI, Hoth DF: Present status and future prospects for HIV therapies. Science 
1993, 260(5112):1286-1293.

 79. Chi G, Nair V: Synthetic approaches to nuclease-resistant, nonnatural dinucleotides 
of anti-HIV integrase interest. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 2005, 24(10-
12):1449-1468.

 80. Taktakishvili M, Neamati N, Pommier Y, Nair V: Recognition and inhibition of HIV 
integrase by a novel dinucleotide. Bioorganic Medicinal Chemistry Letters 2000, 
10(3):249-251. 

 81. Cherepanov P, Esté JA, Rando RF, Ojwang JO, Reekmans G, Steinfeld R, David G, De 
Clercq E, Debyser Z: Mode of interaction of G-quartets with the integrase of human 
immunodeficiency virus type 1. Molecular Pharmacology 1997, 52(5):771-780. 

 82. Scomparin A, Polyak D, Krivitsky A, Satchi-Fainaro R.: Achieving successful delivery 
of oligonucleotides--From physico-chemical characterization to in vivo evaluation. 
Biotechnology Advances 2015, 33(6 Pt 3):1294-1309.

 83. Van Aerschot A: Oligonucleotides as antivirals: dream or realistic perspective? Antiviral 
Research 2006, 71(2-3):307-316. 

 84. Turner JJ, Fabani M, Arzumanov AA, Ivanova G, Gait MJ: Targeting the HIV-1 RNA 
leader sequence with synthetic oligonucleotides and siRNA: chemistry and cell delivery. 
Biochimie Biophys Acta 2006, 1758(3):290-300. 

 85. Aiello F, Brizzi A, Garofalo A, Grande F, Ragno G, Dayam R, Neamati N: Synthesis 
of novel thiazolothiazepine based HIV-1 integrase inhibitors. Bioorganic & Medicinal 
Chemistry 2004, 12(16):4459-4466. 



HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY50

 86. Neamati N, Turpin JA, Winslow HE, Christensen JL, Williamson K, Orr A, Rice WG, 
Pommier Y, Garofalo A, Brizzi A, Campiani G, Fiorini I, Nacci V: Thiazolothiazepine 
inhibitors of HIV-1 integrase. Journal of Medicinal Chemistry 1999, 42(17):3334-3341.

 87. Reddy MV, Rao MR, Rhodes D, Hansen MS, Rubins K, Bushman FD, Venkateswarlu Y, 
Faulkner DJ: Lamellarin alpha 20-sulfate, an inhibitor of HIV-1 integrase active against 
HIV-1 virus in cell culture. Journal of Medicinal Chemistry 1999, 42(11):1901-1907. 

 88. Ridley CP, Reddy MV, Rocha G, Bushman FD, Faulkner DJ: Total synthesis and 
evaluation of lamellarin alpha 20-Sulfate analogues. Bioorganic & Medicinal Chemistry 
2002, 10(10):3285-3290. 

 89. Kamiyama H, Kubo Y, Sato H, Yamamoto N, Fukuda T, Ishibashi F, Iwao M: Synthesis, 
structure-activity relationships, and mechanism of action of anti-HIV-1 lamellarin α 
20-sulfate analogues. Bioorganic & Medicinal Chemistry 2011, 19(24):7541-7550.

 90. De Clercq E: Current lead natural products for the chemotherapy of human immunodeficiency 
virus (HIV) infection. Medical Research Reviews 2000, 20(5):323-349. 

 91. Hazuda D, Blau CU, Felock P, Hastings J, Pramanik B, Wolfe A, Bushman F, Farnet C, 
Goetz M, Williams M, Silverman K, Lingham R, Singh S: Isolation and characterization 
of novel human immunodeficiency virus integrase inhibitors from fungal metabolites. 
Antiviral Chemistry and Chemotherapy 1999, 10(2):63-70.

 92. Rowley DC, Hansen MS, Rhodes D, Sotriffer CA, Ni H, McCammon JA, Bushman FD, 
Fenical W: Thalassiolins A-C: new marine-derived inhibitors of HIV cDNA integrase. 
Bioorganic & Medicinal Chemistry 2002, 10(11):3619-3625.

 93. Deprez E, Barbe S, Kolaski M, Leh H, Zouhiri F, Auclair C, Brochon JC, Le Bret M, 
Mouscadet JF: Mechanism of HIV-1 integrase inhibition by styrylquinoline derivatives 
in vitro. Molecular Pharmacology 2004, 65(1):85-98. 

 94. Mekouar K, Mouscadet JF, Desmaële D, Subra F, Leh H, Savouré D, Auclair C, d’Angelo 
J: Styrylquinoline derivatives: a new class of potent HIV-1 integrase inhibitors that block 
HIV-1 replication in CEM cells. Journal of Medical Chemistry 1998, 41(15):2846-2857.

 95. Eich E, Pertz H, Kaloga M, Schulz J, Fesen MR, Mazumder A, Pommier Y: (-)-Arctigenin 
as a lead structure for inhibitors of human immunodeficiency virüs type-1 integrase. 
Bioorganic & Medicinal Chemistry 1996, 39(1):86-95.

 96. Carteau S, Mouscadet JF, Goulaouic H, Subra F, Auclair C: Effect of topoisomerase 
inhibitors on the in vitro HIV DNA integration reaction. Biochem Biophys Res Commun. 
1993, 192(3):1409-1414.

 97. Fesen MR, Kohn KW, Leteurtre F, Pommier Y: Inhibitors of human immunodeficiency 
virus integrase. Proceedings of National Academy of Sciences U S A. 1993, 90(6):2399-
2403.

 98. Weinberg JB, Shugars DC, Sherman PA, Sauls DL, Fyfe JA: Cobalamin inhibition of 
HIV-1 integrase and integration of HIV-1 DNA into cellular DNA. Biochemistry and 
Biophys Research Communications 1998, 246(2):393-397. 

 99. Weinberg JB, Sauls DL, Misukonis MA, Shugars DC:Inhibition of productive human 
immunodeficiency virus-1 infection by cobalamins. Blood 1995, 86(4):1281-1287.

 100. Bacchi A, Carcelli M, Compari C, Fisicaro E, Pala N, Rispoli G, Rogolino D, Sanchez 
TW, Sechi M, Sinisi V, Neamati N: Investigating the role of metal chelation in HIV-1 
integrase strand transfer inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry 2011, 54(24):8407-
8420. 



 İNSAN İMMÜNOYETMEZLİK VİRÜSÜ-1 (HIV-1) İNTEGRAZ İNHİBİTÖRLERİ 51

 101. Hazuda DJ, Felock PJ, Hastings JC, Pramanik B, Wolfe AL: Differential divalent cation 
requirements uncouple the assembly and catalytic reactions of human immunodeficiency 
virus type 1 integrase. Journal of Virolgy 1997, 71(9):7005-7011.

 102. Chang EL, Simmers C, Knight DA. Cobalt Complexes as Antiviral and Antibacterial 
Agents. Pharmaceuticals 2010, 3:1711-1728.

 103. Kowalska JD, Oprea C, de Witt S, Pozniak A, Gökengin D, Youle M, Lundgren JD, 
Horban A; ECEE Network Group: Euroguidelines in Central and Eastern Europe (ECEE) 
conference and the Warsaw Declaration - a comprehensive meeting report. HIV Medicine 
2016. doi: 10.1111/hiv.12436 (basımda). 

 104. Vandegraaff N, Kumar R, Hocking H, Burke TR Jr, Mills J, Rhodes D, Burrell CJ, Li P: 
Specific inhibition of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) integration in cell 
culture: putative inhibitors of HIV-1 integrase. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 
2001, 45(9):2510-2516. 

 105. Esté JA, Cabrera C, Schols D, Cherepanov P, Gutierrez A, Witvrouw M, Pannecouque 
C, Debyser Z, Rando RF, Clotet B, Desmyter J, De Clercq E: Human immunodeficiency 
virus glycoprotein gp120 as the primary target for the antiviral action of AR177 (Zintevir). 
Molecular Pharmacolgy 1998, 53(2):340-345.

 106. Bodiwala HS, Sabde S, Gupta P, Mukherjee R, Kumar R, Garg P, Bhutani KK, Mitran D, 
Singh IP: Design and synthesis of caffeoyl-anilides as portmanteau inhibitors of HIV-1 
integrase and CCR5. Bioorganic & Medicinal Chemistry 2011, 19(3):1256-1263. 

 107. Koh Y, Haim H, Engelman A: Identification and characterization of persistent intracellular 
human immunodeficiency virus type 1 integrase strand transfer inhibitor activity. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2011, 55(1):42-49. 

 108. Manyeruke MH, Olomola TO, Majumder S, Abrahams S, Isaacs M, Mautsa N, Mosebi 
S, Mnkandhla D, Hewer R, Hoppe HC, Klein R, Kaye PT: Synthesis and evaluation 
of 3-hydroxy-3-phenylpropanoate ester–AZT conjugates as potential dual-action HIV-1 
Integrase and Reverse Transcriptase inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry 2015, 
23(24):7521-7528.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 1200
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


