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rak gorev yapmaktadur.

Penisilin’in 1928'de Alexander Fle-
ming tarafindan iiretilmesi ile baslayan
biyoteknolojik yontemle ilag tiretimi 1970
li yillarda gerceklesen iki émemli bilimsel
gelisme sonucu bugiinkii modern yapisina
ulasmugstir. Ik farmasotik biyoteknoloji -
rind bilindigi gibi “Humulin” adiyla te-
daviye sunulan rekombinant insan insii-

linidir,

Biyoteknoloji, yeni ve gok diisiik dozda
etkili molekuller olan, biyoterapétiklerin
endustriyel boyutta tiretimini saglar. 1999
yili dabil ABD’de 100 biyoteknoloji tiriinii
ilag FDA’dan onay alnustir; 300'den faz-
la ilag da klinik gelistirme denemelerinin
son safbasindadir, bunlann yaklasik yari-
sina yakin kanser ilacidir ve 77 civarinda

da ast bulunmaktadur (1, 2).
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Biyoteknolojik maddelerin biyiik kismi sag-
likli insan viicudunun normal fonksiyonlarmm
yerine getirilmesi icin rutin olarak Uretilen pro-
teinlerin benzeridir. Diger taraftan gen ilaglari
olarak isimlendivebilecegimiz gen tedavisinde
kullanilan ilaglar da proteinlerin in vivo tretimi-
ni saglar ve biyoteknolojik triinlerin kapsamina
girer. Bu yazida 6zellikle modern biyoteknolojik
yontemlerle hazirlanan ilaglar tizerinde durula-
caktir. Biyoteknoloji triindi ilaglar farkli baslk-
lar altida incelemek miimkindir.

1. Sitokinler (1,2)

Sitokinler hiicreler arasi reaksiyonlari kontrol
eden hormon benzeri molekillerdir. Lenfosit ve
makrofaj gibi immiin sistem hiicrelerini aktive
ederler (1).

Rekombinant sitokinler;

* interferon

Potent sitokinler olan interferonlar viriislere
ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna karsi etki-

lidir. Biitiin geleneksel kemoterapdtik maddeler
direkt olarak kanser hiicresini etkiler, interfero-



nun kanser hiicresine etkisi ise, immin sistem
fonksiyonlarimi etkileme seklinde, dolaylidir.
FDA, AIDS’e bagh kaposi sarkomasi, sacl hiicre
|6semisi, hepatit B ve genital sigiller gibi degisik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan rekombi-
nant interferonlarm kullanimmi onaylamistir.
Yeni rekombinant interferonlar ise gelistirme
safhasmdadir (2). Bunlar Hepatit C ve multiple
skleroz icin (B-IFN-1a) denenmektedir (1).

* interlokinler

interlokinler (IL), Iokositler arasinda mesaj
iletici fonksiyona sahiptirler. Basta kanser olmak
lizere immin yetmezlik ve enfeksiyon hastalik-
larmm tedavisi agisindan onemli sitokinlerdir.
Interldkin-2 (IL-2) T-lenfositleri stimiile eder.
FDA, bobrek hiicreleri
mak iizere, rekombinant IL-2 preparatimi (Pro-

karsinomunda kullanil-

leukin) onaylamistir (2). IL-2'nin antitimar etkisi
direkt olarak dozla ilgilidir. Rekombinant insan
interlkin-3 de kemoterapi amaciyla arastivil-
maktadir.

* Graniilosit-koloni uyarici faktor

Graniilosit-koloni uyarici faktér (G-CSF) ise
kemik iligini stimile ederek notrofil dretimini
saglar. FDA tarafindan onaylanan rG-CSF prepa-
rati (Filgrastin) kemoterapi géren hastalarda (en-
feksiyon kontrolii), kemik iligi transplantas-
yonunda ve nétropenili hastalarda kullaniliy (12).

* Graniilosit makrofaj-koloni uyarici faktor

Graniilosit makrofaj-koloni uyaricr faktér
(GM-CSF) ise kemik iliginde notrofil ve makrofaj
iretimini stimlle eder. FDA, rekombinant
GM-CSF-sargramostini-(Leukin) onaylamistir,
bu ilag yogun kemoterapi ve/veya radyoterapi
sirasinda kemik iligi tahrip olmus hastalarda ve
transplantasyonda kullaniliv.  Sargramostin,
transplante edilen kemik iligi yeterli 18kosit

iiretinceye dek uygulanir. Lokosit seviyesi en-
feksiyonu kontrol edecek kadar yiikselince ilag
uygulamasi kesilir (1,2).

* Diger iki klinik deneme safhasmdaki rekom-
binant blytme faktordi, rekombinant insan in-
siilin benzeri biiytime faktorii (vh IGF-1) ve re-
kombinant insan platelet tlrevi biiyime fak-
toriidiir (r PDGF). Bunlardan PDGF ozellikle yara
iyilestirici etkisi nedeniyle 6nem tasimaktadir (1).

* FDA tarafindan klinik denemesi uygun bu-
lunan dnemli bir sitokin de myeloid progenitér
inhibitér faktor 1 (MPIF-1)’dir. MPIF-1 Gzellikle
normal hiicreleri, béliinen hiicrelerden ayirt e-
debilir ve bdylece antikanser ilaglarm etkisinden
koruyabilir (2).

* Rekombinant fibroblast bilyiime faktori
(FGF-1) ise insanda damar olusumunu indikle-
yerek kalbe kan ulasimini artivir. “Biyolojik by-
pass” veya “bioby-pass” denilen bu tedavide
FGF-1 6nemlidir.

2. Enzimler

Rekombinant enzimler degig,i.k hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir.

* Alteplaz: Dolagim sisteminde kan pihtismin
¢éziinme islemi, bir protein olan plazminojenin
proteolitik enzimle plazmine doniisii seklinde
ylirlir. Bu enzimin rekombinant teknoloji ile ire-
tilmis sekli, akut myokard enfarktiisinde ve pul-
moner embolide bu déniistimi hizlandirmaktadir.
Alteplaz rekombinant doku tipi plazminojen akti-
vatoriidilr. Alteplaz, diger pihti giderici enzimlere
(streptokinaz, tirokinaz), kiyasla, daha lokal etki-
ye sahiptir, boylece teorik olarak alteplaz vicutta
daha az kanamaya neden olur (1-3).

* Dornase oi: Sistik fibrosis (CF) fazla mukus
sekresyonu ve sik sik olusan akciger enfeksiyon-
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lari ile seyreden genetik bir hastaliktir. CF’ li has-
talari yaklasik yarisiim yasam siiresi 29 yildan
daha az olmaktadir. Dornase (Pulmozyme) aero-
sol seklinde intraselliiler DNA’ ya etki eder. Yo-
gun mukus sekresyonunda intraselliiler DNA’ nin
dekompozisyonu, sekresyonu daha az yapigkan
hale getirir. Dornase (bdylece akciger enfeksiyo-
nunda, siireyi ve enfeksiyona yakalanma sikli-
gmi azaltabiliv. Bu preparat FDA’ nin 30 yil igin-
de onayladigilk ilagtir (1,2).

* Imiglucerase: Gaucher hastali§i kemik tah-
ribati ve karaciger-dalak biliylimesi ile karakte-
rize edilen glukoserebrozidaz yetersizligine
bagli kalitsal bir hastaliktir. Bu enzimin bir var-
yanti insan plasentasindan elde edilir. Fakat bir

hasta icin bir yilda 20,000 plasenta gerekir, bu-

nun maliyeti yaklasik yilda 160,000 $ dir. Has-
talarin hayatlari boyunca bu enzime ihtiyag
duyduklari dikkate alinirsa ilag maliyetinin bii-
ylkligi ortaya cikmaktadir. FDA rekombinant
glukoserebrozidazi (Imiglucerase) onaylayarak
bu problemi sonlandirmistir (1,2).

3. Hormonlar

Rekombinant insiilin Uretilen ilk ticari re-
kombinant preparattir. 1982’de FDA tarafindan
onaylanmigtir. Rekombinant insan insilini tire-
tilmeden 6nce insiilin kaynagi olarak hayvanlar
(domuz, sigir vb.) kullanilirdi. Ancak hayvan-
dan elde edilen insiilin, insan insiilininden fark-
lihk g6steriyor ve ciddi immiin cevap olustura-
biliyordu. Rekombinant insiilin, insanda domuz
instllini kadar cabuk ve etkilidir, fakat immin
sistemle ilgili yan etkileri daha seyrek olarak or-
taya cikar (D).

Diger rekombinant hormonlar arasinda;

* Lispro: Kanda glukoz seviyesi kontrolii icin
regular insiilin, yemeklerden 30-45 dakika énce
enjekte edilmelidir. Lispro (Humalog) ise rekom-
binant insiiline benzer ve daha cabuk etki eder.
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Yemekten i5 dakika 6nce enjekte edilmesi yeter-
lidir (1).

* Epoetin o: Bobrekte dretilen bir hormon
olan eritropoetin (EPO) kemik iligini stimiile
ederek kirmizi kan hiicrelerinin tiretimini saglar.
FDA, kronik bobrek yetmezliginde kullanilmak
lizere EPO’ yu onaylamistir (1-3).

* Rekombinant insan biiyiime hormonu: in-
san biiytiime hormonu (hGH), viicutta hGH eksik-
liginden kaynaklanan biiyiime bozukluklarmm
tedavisinde kullaniliv. Rekombinant dretimden
onceki yillarda bu hormon insan kadavrasmdan
hazirlanirdi. Kadavra kaynakli hGH ézellikle vi-
riis kontaminasyonuna hassastir ve bu ilacla ge-
len viral kontaminasyon bazi hastalarda 6lumciil
sonuglara neden olabilmektedir. Rekombinant
hGH ise cocuklarin uzun sireli tedavisinde ra-
hatlikla kullaniimaktadir (1).

Pihtilagma ile ilgili Faktorler

Vilcutta pihtilasma faktdrlerinden herhangi
birisinin sentezinin uygun olmamasi pihtilagsma-
y1 engelleyebilir. FDA pihtilagsmayla ilgili iki re-
kombinant lirlinii onaylamistir (1,2);

Rekombinant antihemofilik faktdr (rAHF) ise
hayat boyu siiren kalitsal bir bozukluk olan, ya-
vas pthtilasma ve kan kaybinin kontroliinde kar-
silasilan giigliiklerle karakterize edilen hemofili
A’ da kullanilir.

YAHF' nin iiretilmesinden énce, hemofili A te-
davisinde insan plazmasindan elde edilen pro-
tein konsantrati kullanilirdi. Bu konsantratlar
kontaminant (6rnegin HIV) icerebiliyordu.

Hemofili B’ de ise Faktdr IX eksikligi s6z konu-
sudur. Bu hastalara kandan izole edilen veya
hiicre kiiltiriinde (retilen faktor IX gereklidir.
Rekombinant koagiilasyon faktdr IX (Benefix) de
FDA tarafindan onaylanmistir.



1997" de ilk koyun klonlanmasi gerceklestiril-
mistir, bu klon faktdr IX icin bir insan geni tasir
ve bu yaklagim gelecekteki tedavi acismdan ¢ok
yararli olabilir.

ASILAR

immiinoloji ve yeni teknolojilerdeki gelis-
meler asl teknolojisine cok dnemli katkilarda bu-
lunmustur. Asilar, sadece enfeksiyonlara karsi
koruyucu amagla degil, ayni zamanda tedavi
amaciyla da kullanilmaya baslanmistir, bunun
yanisira asl uygulamada yeni alanlarla ilgili ca-
lismalar da yogunlagmistir.

Yeni yaklagim, mikroorganizmanin tlimdii ye-
rine, spesifik immin yanit olusturan yapmin asi
olarak verilmesidir. Diger taraftan alerji, otoim-
miin ve metabolik hastaliklara karsi da asi gelis-
tirme caligmalari devam etmektedir.

Asi hazirlanmasi konusunda uygulanan yeni
teknolojiler asagida kisaca belirtilmistir (4). Bun-
lar;

* Rekombinant DNA teknolojisi: Rekombinant
antijen iceren rekombinant asilarim hazirlanma-
sinda kullanihr.

* Patojenin molekiiler attentiasyonu (zayifla-
tilmasi): Patojenlerin molekiiler yapilari degis-
tirilerek zayiflatilabiliv ve hastalik olusturma ka-
biliyetleri yok edilebilir. Bu sekilde daha giivenli
ve daha etkili asi hazirlamak miimkiindiir.

* Vektorler: Patojenin antijen-kodlayan geni,
bir vektdre vyerlestirilerek tasimabilir. Burada
vektor olarak Salmonella, Shigella ve BCG’ nin
ateniie sekilleri kullanilabilir.

* DNA Agsilari: Antijeni kodlayan plazmid
DNA’ nin kisiye uygulanmasini takiben antijenin
organizmada lretilmesi teknigine dayanir.

* Asi uygulama alanlari: Klinik olarak etkili,
pratik ve ekonomik asilara en iyi 6rek oral uy-
gulanan polio asisidir. Parenteral uygulamanin
problemleri nedeniyle asilar i¢in yeni pratik uy-
gulama yollari denenmektedir. Bunlarin basinda
intranazal uygulama gelmektedir; dzellikle in-
fluenza asisi intranazal uygulandigimda ok iyi
sonuglar almmistir. Diger taraftan oral uygula-
ma ile ilgili yeni yontemler (6rnegin enkap-
stilasyon gibi) denenmektedir. Gelecekte asilar
icin deriye uygulama da dislnllmektedir, asi-
larm transdermal yamalar halinde veya diger
igne tasimayan sistemler ile cilde uygulanabile-
cegi planlanmaktadir.

* Adjuvanlar: ileriki bélimde bahsedildigi
gibi immiin yaniti artiran madde veya prepa-
ratlarda da gelismeler vardir.

Biyoteknolojik Asi Hazirlanmasi

Konvansiyonel asilara iliskin pek cok sorun
biyoteknolojik asilarla kismen de olsa gideril-
mistir.

Bu yeni yontemle asi hazirlamada 4 farkl
yaklasim vardir (5);

1. Enfeksiyon etkeni antijenin sentezini kod-
layan genlerin klonlanmasi sonucu elde edilen
gen Urlinlerinden hazirlanan asilar (Rekombi-
nant asilar). Bunlar;

a- Rekombinant bakteriyel asilar.

b- Rekombinant virus asilari: Rekombinant
Hepatitis B, Sap asisi ve enfeksiydz bronsit virus
asllari bu teknikle hazirlanir.

c- Rekombinant paraziter agilar: Ozellikle
rekombinant malarya asilar dzerinde durul-
maktadir.
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2. Enfeksiyon etkeninin immunojenik kom-
ponentlerini olusturan proteinlerin kimyasal
sentezi ile elde edilen agilar (sentetik peptid asi-
lar1). Sentetik peptid asilar da bakteriyel, viral
ve parazit amacl olarak arastirilmaktadir.

3. Anti-idiotip antikor asilari olarak isimlen-
dirilen bu grup asilar, enfeksiyon etkenleri veya
antijenlerin immunojenik komponentlerinde
bulunan, epitoplar gibi aktiviteye sahip mono-
klonal anti-idiotip antikorlardan ibarettir. Bu tip
asilar ozellikle yeni doganlar icin dnemlidir ve
konu ile ilgili calismalar devam etmektedir. An-
cak bu tip asilarm ates ve alerjik reaksiyonlar
olusturabilecegi bildirilmistir.

k. Mutant asilar: Mikroroganizmalarda gene-
tik diizeyde ortaya ¢ikan dogal veya suni mutas-
yonlar sonucu olusan mutantlar asi olarak kul-
lanilmaktadir. Sarbon, BCG ve tavuk vebasi asi-
lari gibi.

Yukarida belirtilen gruplar disinda asiya yeni
ve 6nemli bir yaklasim da “genetik asilar” veya
“DNA aslilari” olarak isimlendirilen ve yogun ola-
rak arastirilan gruptur. Klasik ve rekombinant
agllarin, toksisite, enfeksiyon olusturucu ajan
mevcudiyeti, zayif immun yanit ve maliyetinin
ylksek olmasi gibi cesitli dezavantajlarma kar-
sin, genetik asilarda, antijeni kodlayan plazmid
DNA'nin kisiye uygulanmasindan sonra, antijen
organizmada Uretilmekte ve koruyucu humoral
(sivisal) ve hiicresel bagisiklik saglamaktadir. Bu
amagla kisiye antijeni kodlayan plazmid DNA, ya
direkt olarak enjekte edilmekte veya bu tip en-
jeksiyonda DNA’'nin stabilitesi gibi bazi sorunlar
nedeniyle, DNA bir tasiyici (6rnegin lipozomla)
ile formile edilmis sekilde enjekte edilmektedir.
Ozellikle influenza, HIV-1, hepatit ve kansere
karsi DNA agilari arastiviimaktadir (5,6).
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Asilar icin yeni klinik hedefler (7-9) :
Tlimor Asilari

Enfeksiyon hastaliklarina karsi koruyucu a-
macla kullanilan geleneksel asilardan farkl ola-
rak timor asilari, tedavi edici, timore karsi hiic-
resel ve humoral immiiniteyi harekete gecirici
zellige sahiptir.

Terapotik tlmor asilari kapsamina; cok anti-
jenli preparatlar, saflastiriimis proteinler, sente-
tik peptidler, gangliosidler, viral ve plazmid
esasl rekombinant Urlinler ile antijen tasiyan
lipozomlar girmektedir.

Timor hiicreleri kullanilarak birinci jeneras-
yon timor asilari hazivlanmis ve melanoma da
olumlu sonuglar almmistir ancak degisik sorun-
larla da karsilagiimistir. Bu asilar bir adjuvan ve-
ya billylime faktorii ile birlikte uygulanabilir, ba-
z1 timdrlerde zayif immiinojenik olan timaor
hiicreleri genetik olarak degisiklige ugratilarak
sitokin, bilylime faktdrii salgilamasi ve MHC an-
tijen ekspresyonu yapmasi saglanir. Diger tip
hiicresel timdr asilari arasinda timor infiltre
eden lenfositleri, LAK hiicreleri ve dendbritik hiic-
releri sayabiliriz.

Multi-antijen (cok antijenli) timor asilari
grubunda ise tlimore spesifik antijenler yer al-
maktadir. Timor hiicresi lizatlari, timor antijen
salgilar veya apoptetik cisimcikler bulunmak-
tadir. Cok saf proteinler ve peptidler, direkt ola-
rak hiicreden veya rekombinant DNA teknolojisi
ile hazirlanan GD1, GD2, GMI ve GM2, multi-anti-
jen timdr asilarma &rnektir. Burada da antijenin
cok iyi karakterize edilmesi problemi bulunmak-
tadir.

Ayrica, 1si-soku proteinleri, idiotipik ve anti-
idiotipik antikorlar, flizyon proteinleri ve sen-
tetik peptidler tek baslarima veya adjuvanlarla



karisim halinde enjekte edilerek timor asisi ola-
rak kullanilabilirler.

istenilen terapdtik geni iceren virlisler veya
plazmid vektorleri de tlimor asisi olarak kulla-
nilabilirler. Viral vektorler arasmda adenovirus,
adenovirus ile ortaklasan virus ve herpes simp-
lex virlistinl sayabiliriz.

Multi-antijen preparatlari veya saf timdr an-
tijen preparatlari lipozomlar icinde enkapsiile
edilebilir veya lipitlerle karistirilarak timor asisi
hazirlanabilir.

Son yillarda timorin imminolojik tedavi-
sinde RNA esasli asilar ile olumlu sonuglar alin-
mistiy (10).

Alerji: Allerjene karsi giivenli asi gelistirme
hedeflerden biridir.

Kontraseptif Asilar (11): Antijen tanimi ve
retimindeki son gelismeler kontraseptif asi
gelisimini daha glincel hale getirmistir. Bu tip
asilar, yasami tehdit eden hastaliklardan ziyade,
fertiliteyi kontrol ederek gebeligi énler. Kontra-
septif asilar, fertilizasyonu, spermatozoa tasin-
masini etkileyerek dnleyebilir. Bu tip asilarm en
gelismisi BhCG’ ye karsi antikorlardir .

Alzheimer Asilari (12): Alzheimer demans ve
beyinde anormal fiziksel degisikliklerle karakte-
rize edilir. Bu hastaliga karsi son yillarda,
B-amyloid asilar kullaniimis ve hayvanlarda
basarili sonuglar elde edilmistir.

Kanser: Kanserin tedavisinde asi uygulan-
masi gen tedavisinin hedeflerinden biridir.

Otoimmiin hastaliklar, hiperkolesterolemi gi-
bi metabolik ve kronik hastaliklar icin de asilar
arastiriimaktadir.

Sigara ve ilag bagmliligimda drnegin nikotin
ve kokain bagimliliklarinda da tedavi amagh asi
gelistirilmesi caligmalari yapilmaktadir.

Adjuvanlar (13,14)

Kuvvetli bir immiin yanit olusturmak igin asi
preparatlarinda, adjuvan denilen tasiyici sis-
temlerin veya yardimci maddelerin bulunmasi
gerekir, ciinkil antijen tek basina kullanildigim-
da zayif bir immin yanit olusturur.

Adjuvanlari, antijen ile birlikte verildiginde,
antijene karsi spesifik olmayan immiin yanit
olusturan maddeler veya preparatlar olarak
tanimlayabiliriz. Kendileri antikor olugturmayan
birer immiin uyaricidirlar. Kisaca kendisi bagisik
yanit olusturmaz ancak bu yanitim uyariimasina
yol acar. Diisitk dozda antijen ile yiiksek antikor
titresinin elde edilmesini saglarlar. Bunlar, anti-
jenin enfeksiyon bodlgesinde daha uzun siire
kalarak, immin sistemin uzun siireli stimiile
edilmesini saglar ve antikor yanitini artirirlar.

Adjuvanlarin ilk drnekleri aliminyum bile-
sikleri; ozellikle de alum, aliminyum fosfat ve
alliminyum hidroksittir. Bu maddeler antijeni
adsorbe ederek enjeksiyondan sonra yavas ya-
vas serbestlestirirler. Aliminyum bilesikleri ha-
len insana uygulanan lisansh tek adjuvandir,
ancak problemleri bulunmaktadir. Bazi uygula-
malarda nodil ve apse olusumu kaydedilmistir.
Yeni olarak lisans aldigi bilinen adjuvan MFs9
(Squalene / Su emiilsiyonu) dur. Gelecekte MF59
ve diger yeni adjuvanlarin gelistirilmesi beklen-
mektedir rmegdin LTK63 gibi.

1937'de S/Y tipi bir emilsiyon olan Freund’s
Incomplete Adjuvant (FIA) gelistirildi. Bunun 6l-
diriilmus tluberkiloz basili iceren sekli Freund'’s
Complete Adjuvant (FCA) dir. Primer immiini-
zasyon icin antijen iceren FCA, repel icin FIA kul-
lanilir. Ancak bu adjuvanlar aliminyum tuzla-
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rindan daha etkili olmalarina karsm insanda is-
tenmeyen etkiler (agri, ates ve graniilom gibi)
olusturduklarr i¢in kullanilamamaktadirlar.

FCA komponentleri cok glclit immiin stimii-
lasyonu yapabilen maddelerdir. Buradan hare-

ketle yeni adjuvanlar gelistiriimeye calisilmak-

tadir. Bunlar arasida en iyi bilinen mukobak-
teriyel adjuvan muramil dipeptid (MDP) ve tre-
halos dimikolat (TDM) dir; bu adjuvanlara iliskin
arastirmalar slirmektedir.

Diger taraftan lipit formiller de antijen
sunan hiicrelerin fonksiyonunu arttirici 6zellige
sahiptirler.

Sentetik maddeler arasinda Pluronic olarak
bilinen noniyonik blok kopolimerler ve yiizey et-
ken maddeler ile de olumlu sonuglar alimmistir.

Antijenlerle birlikte uygulandiginda immiin
yaniti artiran maddeler arasinda rekombinant
sitokinlerin 6nemli bir yeri vardir (6). Sitokinler
arasinda interlékin-1 (IL-1) etkili bulunmustur.
interlékin-2 (IL-2)" nin asilamayi takiben en az 5
glin siire ile veya asl ile emiilsifiye edilerek uy-
gulandiginda adjuvan ozelligi gosterdigi sap-
tanmistir. Diger taraftan Interlokin-12 (IL-12) hu-
moral immiiniteyi saglamada etkili bir adju-
vandir.

Diger 6nemli adjuvan interferon-gamma
(IFN-y dir. Malarya agist ile bivlikte kullanildigm-
da olumlu yanit elde edildigine iliskin bulgular
vardir.

Aktif immino stimilanlar arasinda bitkisel
kdkenli maddeler 6zellikle de saponinlerle iyi
sonuclar alimmaktadir. Bu gruptan ISCOM (Bagi-
stkh@i uyaran kompleks) la yapilan ¢alismalarla
da olumlu sonuglar almmaktadir (14). I1SCOM
(Immunostimulan kompleks) lipit/kolesterol/sa-
ponin/antijen iceren yapiya sahip olup ¢ok kii-
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cik doz antijenle, ¢ok giicli immiin yanit
olustururlar. ISCOM’ lar tipik kafes benzeri cok
kiiciik (30-40 nm) tasiyici yapilari ile karakterize
edilirler. Cok degisik viral zarf antijeni -influen-
za, HIV-1, hepatit B, kuduz, bovine leukemia
virus- gibi ISCOM yapisina girebilir. Hazirlamada
kullanilan saponinin 6zelligi ISCOM’ larmn toksik,
immiinojenik, hemolitik 6zelligi ve glvenilivligi-
ni etkileyebilir.

Gen Tedavisi ilaglari (1)

Farmasotik biyoteknolojinin en biyik po-
tansiyel alani gen tedavisidir. Gen tedavisi, has-
taliklari 6zellikle de genetik hastaliklari énleme,
kontrol ve tedavi amaciyla genetik materyalin
hiicre icine yerlestirilmesidir. Bu yontem genetik
defektli genlerin tamir veya yenisi ile degisti-
rilmesi ve tlimaorleri diger tip tedaviye daha has-
sas hale getirmeyi de kapsar. Boylece, gen te-
davisi hastaliklardan korunmay! ve tedavi po-
tansiyelini artirir. Gen tedavisi bazi genetik has-
taliklarm ormegin kistik fibrozis ve kalitsal
hiperkolesterolemi tedavisinde de yararlidir.

Terap6tik genlerin tasiyicilari:
a) Zararsiz viriisler

b) Viral olmayanlar; lipozomlar-enjekte edi-
lebilir mikroskobik yagh globuller-polikatyonlar

Gen tedavisinde normal hiicrelerin ilacin za-
varl etkisine karsi dayaniklihgi artirilabilir. Or-
negin multiple rezistans genleri olusturduklari
proteinler ile hiicreleri degisik yabanci kimya-
sallardan temizlerler. ilerlemis bir kanser hasta-
sinda; kemik iligi hiicrelerine MDR genlerinin
sokulmasi giivenlidir ve kemoterapinin toksik
yan etkisinden kemik iligini koruyabilir. Boylece
yitksek doz kemoterapiyi daha giivenli hale ge-
tirir.



Antikanser stratejileri arasinda, antiangioge-
nesis gen tedavisi de arastiriimaktadir, bu sekil-
de simirli alana yerlestirilen genetik materyal,
kan damari olusmasini azaltir. Tlimdrde angio-
genesisin azalmasi tliimdriin biylime ve gelis-
mesini azaltir.

Kan damari olusmasini azaltic tedaviye zit
etkili bir gen tedavisi yontemi de gelistirilmistir.
On aragtirmalar, “terapdtik angiogenesis” veya
VEGF gen tedavisi, nétropatiye karsi .ve kritik
limp iskemiye (bacaktaki O2-zengin kan damar-
larinim azalmasi) etkili olabilir. Béyle bir azalma
gangrene neden olabilir, angiogenesisi indiik-
leyen bir protein olan VEGF koroner arter has-
taliklarticin umut kaynagidir.

1998’ de telomerase’in hayati bir komponenti
olan hTRT insan telomerase reverse transkrip-
tase’l kodlayan aktif genin normal insan hiicre-
sine transferi sonucu, diger hiicrelerde degisik-
lik yapmaksizin sadece uygulandigi hiicrelerin
hayat siresini uzattigi kaydedilmistir. insan
hiicrelerinin blyiik kismi hTRT liretmez, fakat te-
lomerase’in diger komponentlerini icerir. Yas ile
ilgili degisik hastaliklarin tedavisinde &megin
kalp hastaliklarinda hTRT geni yararli olabilir. Bu
sekilde hastadan alinan spesifik hicreler islene-
rek, arteriyal dokular, yanmis ya da zedelenmis
dokular onarilabilir.

Antisens Oligoniikleotidler

Antisens oligoniikleotidler kullanilarak ge-
netik ekspresyonun kontrolii son yillarda ilgi ce-
kici bir teknik olmustur. Bu teknikle, ozellikle
kanser hiicrelerinin ve virlislerin hiicre i¢i lre-
melerinin inhibisyonu saglanmaktadir. Bugiin
kullanilan ilaglarin biylk kismi hiicre DNA’ sina
baglanmakta, ancak &zel genlerin ekspresyo-
nuna engel olamamaktadir. Sentetik tek iplik-
cikli molekiiller olan antisens oligoniikleotidler
ise, hiicre icinde mRNA lizerindeki spesifik se-

kanslara baglanarak ekspresyonu engelleyebil-
mektedir. Ozellikle modifiye sekillerine iliskin
cok yogun arastirma-gelistirme calismalari siir-
mektedir. Kanser, alzheimer gibi degisik ciddi
hastaliklara karsi antisens oligoniikleotidlerin
kullanilabilice@i belirlenmistir (15). Yeni bir tek-
noloji olmasina ragmen 9 adet antisens oligo-
niikleotid preparati FDA tarafindan klinik aras-
tirma icin onaylanmistir.

Monokienal Antikorlar (1, 16)

Hibridoma teknolojisi monoklonal antikorlar
olarak adlandirilan homojen antikor molekiille-
rinin genis capta Uretimini saglamistir. Monok-
lonal antikorlar (MoAb) spesifik hedef antijene
baglanirlar ve poliklonal antikorlara kiyasla,
hedef antijene cok daha hassastirlar. Bunlar hib-
ridomalarm (melez hiicrelerin) (kemik iligi tii-
mor hiicrelerinin ve B lenfositlerin biyoteknolojik
fuzyonu ile olusan hiicreler) tiriiniidir. Hibrido-
malar spesifik monoklonal antikorlari siivekli
olarak tiretmeye ayarlanabilirler. Antikorlar bi-
yolojik materyallerin teshis, saflastirma ve ana-
lizlerinde yararli maddelerdir. Ayrica enfeksiyon
hastaliklarinin teshisinde kullanilan anahtar ele-
manlardir.

Teorik olarak, kanser hiicrelerindeki belli bir
antijen icin dizayni yapilan monoklonal antikor-
lar normal hiicrelere zarar vermeksizin, kanser
hiicrelerini tahrip ederek immin cevabi baslata-
bilirler. Bugiline kadar ¢ok sayida monoklonal
antikor antikanser amacli olarak klinik teste tabi
tutulmustur. Ancak kanser disindaki hastaliklar
icin de monoklonal antikorlar énemli bir potan-
siyeldir. Ornegin; FDA bir monoklonal antikor
preparati olan muromonalb CD-3" i kalp, bdb-
rek ve karaciger transplantasyonundan sonra
immin-sistem reddinin &nlenmesi icin onay-
lamistir. Benzer sekilde immiinsupresant dac-
lizumab (Zenapax) bdbrek transplantasyonla-
rindan sonra doku reddini &nlemek icin FDA
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tarafindan onaylanmistir. Daclizumab’in etken
maddesi bir insan monoklonal antikorudur ve
amino asit yapisinin % 90’1 insaninkine benzer, bu
sekilde allerjik reaksiyon olasilig azaltilmistir (2).

Diger monoklonal antikor preparati Inflixi-
mab (cA2) bir immiin sistem bozuklugu olan
Crohn hastaliginda etkilidir (2).

Monoklonal antikorlarin tibbi yararlari ilaglar
ile smirl degildir; clinkii bunlarm spesifik anti-
jenlere baglanma kabiliyetleri vardir. Bu neden-
le antijen taglyan hastaliklarin teshisinde de kul-
lanilivlar. Son zamanlarda gogls kanserinde,
lenf nodiillerine yayilma olup olmadigmin sap-
tanmasinda monoklonal antikorlar kullaniimak-
tadir. i¢c organlarin goriintilenmesi ve tlmaor-
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