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tan sonra, aym fakiltenin Galenik Farmasi Bolimii'nden 1980 yihinda dok-
tor (Ph.D) derecesini aldi. 1988 yinda dogent, 1995 yilinda profesor oldu.
Londra’da Wellcome Foundation Ltd.’de, Amerika Birlesik Devletleri Illinois
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nde ve Universite de Paris Sud’de dispers sis-

temler ve protein downstream tizerinde doktora sonrast aragtirmalar yapti.

Halen FABAD farmasotik bilimler dernegi baskarmdir ve Hacettepe Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Farmasétik Biyoteknoloji Anabilim Baskan olarak gorevini sirdiirmektedir. Evli ve

bir cocuk annesidir.

Bivyoteknoloji tip, eczaclik, tarnm, gda
ve gevre gibi alanlarda son yllann en izl
gelisen, toplumu bizla etkileyen ve beyecan
veren konularnndan birisidir. Biyoteknolo-
jinin saglhk alamna yonelik uygulamalan
en fazla tam ve tedavi amagh uygulama-
lar ile uriinlerde yogunlasmaktadir. Bu
yazida tip ve eczacthktaki biyoteknoloji

uygulamalary derlenmistir.

Eski caglardan beri yogurt, peynir, sarap,
sirke, bira ve benzeri fermentasyon driinlerinin
mikroorganizmalar araciligr ile Uretilmesi bir
anlamda biyoteknolojinin en eski uygulamalari
olarak kabul edilmekte, daha sonra i1940’larda
antibiyotiklerin bulunusu biyoteknolojideki
onemli asamalardan birisi olarak diiglinilmek-

meslek igi siirekli egitim dergisi

tedir. Ancak, bugtinkii anlamda modern veya
molekiiler biyoteknoloji canli organizmalarda
bir liriin gelistirmek veya sorunlari ¢ézmek iizere
biyolojik sistemlerin (hiicreler ve molekiiller)
kullanilmasidir.

Bu konu sanildigi kadar yeni olmamakla bir-
likte son birkag yilda gelismelerin ¢ok hizlan-
mas! nedeniyle yasamsal 6nemi olan ve inanil-
masi zor buluslarla toplumun glindemine gir-
mistir. Molekiiler biyoteknolojinin tarihsel geli-
sim siirecinde 1953'de DNA'nin yapisinin aydin-
latilmasi, genetik kodun ¢oziilmesi, 1973'de Bo-
yer ve Cohen’in rekombinant DNA teknolojisini
bulmalari (1), 1975’ de Kohler ve Milstein’in mo-
noklonal antikor Uretimini basarmalari (2),
1982’de ilk rekombinant insan insilininin insan-
larda kullanilmak (zere onay alip piyasaya
cikmasi, 1988’de polimeraz zincir reaksiyonunun
yaymlanmasi (3), 1990’da insan somatik hiicre
gen tedavisinin onaylanmasi, 1997’de Dolly adli
koyunun klonlanmasi (4) ve 2001 yili Subat ayin-



da insan genom projesinin tamamima yakimimim
bitirilmesi ve yayimlanmasi 6nemli kilometre
taglarimi olusturmaktadir. Molekiiler biyotek-
noloji; biyokimya, genetik miihendisligi, hiicre
biyolojisi, molekiiler biyoloji, kimya miihendis-
ligi ve bilgisayar teknolojileri gibi disiplinlerce
beslenen bir teknikler havuzudur ve bu havuz-
dan arastirma ve Uretim amaciyla yararlanan
alanlar vardir. Bu alanlar tarim, eczacilik, tip,
veterinerlik ve cevrecilik alanlaridir. Bu uygula-
malar icersinde farmasotikler pazar payi sivala-
masinda birinci sirayi tutmaktadir. (5)

Bu makalede biyoteknolojinin tiptaki ve ec-
zaciliktaki uygulamalaria yer verilecektir.

BiYOTEKNOLOJININ TIPTAKI UYGULAMALARI

Tip alanindaki biyoteknoloji uygulamalari
tani, tedavi ve cerrahi amagl olmak Gzere Ug
bélimde incelenebilir. Tani amagh uygulama-
lar; polimeraz zincir reaksiyonu teknigi ile ve
monoklonal antikorlar adi verilen molekiiller
kullanilarak yapilr.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) bir in vitro
gen cogaltma teknigi olup, cok smirli miktarda-
ki DNA molekiliintn dssel olarak kendini esle-
mesi ile milyonlarca molekiile ulasilmasmi sag-
layan bir yonteme gére calisir (6). Cogaltma so-
nucunda analiz ve karakterize edilecek yeterli
materyale ulagilir. Bu islemde DNA ¢ift sarmali
95°C sicakhkta isitilarak ipliklerin ayvilmasi sag-
lanir ve her iplik ortama eklenen ve primer de-
nilen kiiciik oligoniikleotit dizinlerine bir kalip
gdrevi yapar. Bu oligoniikleotidler ¢ogaltilacak
DNA dizininin 3 ucuna yapisir ve karisim uygu-
lanan yonteme uygun olarak 40-60°C’ye sogu-
tulur, DNA polimerazlar ile reaksiyon katalizle-
nerek uctaki ikili sarmal kisimdan baslayarak
tamamlayici iplik olusturulur ve birka¢ dakika
inkiilbasyon sonunda ikili sarmal DNA olusarak

DNA miktari iki katma ¢ikar. Siireg i1sitma sogut-

ma doéngiileri ile stivdiiriilerek her déngiide mik- .

tarin ikiye katlanmasi saglanir ve n déngiide
kuramsal olarak en fazla 2" sayida molekiil elde
ediliv. Sicakligim yiikseltilip alcaltilmasi ile olu-
san dongilerin strekli olabilmesi, termofilik bir
mikroorganizmadan elde edilen ve yiiksek si-
caklikta parcalanmayan bir enzim sayesinde ke-
siksiz olabilmekte ve her déngii dakikalar iger-
sinde bitip ara verilmeksizin yeniden baslatila-
bilmektedir. Burada anlatilan standart yontem-
de degisiklik yapilarak gelistirilmis farkli PZR
esasli yontemler vardir.

Polimeraz zincir reaksiyonunun klonlama,
RNA analizleri ve in vitro mutajenez gibi genetik
arastirmalardaki uygulamalarmm yaninda; adli
tip, paleontoloji, arkeoloji ve tipta klinik tanida
uygulamalari bulunmaktadir. Klinikte; kanser-
ler, enfeksiyon hastaliklari ve genetik bozukluk-
larmm tanisimin konulmasinda yaygm olarak
kullanilan bir yéntemdir.

Monoklonal Antikoriar (MoAk’lar)

Biyoteknoloji Uriinleri arasida saglik alani-
na sunulan en eski riinlerden olan monoklonal
antikorlar 1975'de ilk kez Uretimi yapilan pro-
tein yapida molekiillerdir (2,7). Bu maddelerin
tiptaki uygulamasi bu kisimda, eczacilikla ilgili
kisimlari ise yazinin ilgili kismimda agiklanmistir.
Antijenler tzerindeki epitop adi verilen birden
fazla tanima bolgesinden bir tanesine baglanan
ve hastaliklarm tani veya tedavisinde kullanilan
maddelerdir. MoAk’lar steroid hormonlarin él-
climiinde, viral suslar arasinda ayirim yapiima-
sinda, bazi hastaliklarm fazlarmm belirlenme-
sinde, kan ve organ nakillerinde alici ile verici
dokunun uyumunun belirlenmesinde, hamilelik
tanisinda, radyo isaretli monoklonal antikorlarla
goriintilemede ve farkl kanser tirlerinin tanin-
masinda kullanilirlar. Bunlar immunodiagnos-
tikler olarak da adlandirilir ve tibbi tani malze-
melerinin tahminen yarisini olustururlar. Asagi-
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da MoAk tani kitleri ile teghis edilen bazi hasta-
liklar siralanmistir .

- Hamilelik (HCG)

- Viral hepatit

- Pankreas, kolon, mide, akciger,
karaciger, prostat kanserleri

- Bitki viriisleri

- Bliylime hormonu anomalileri

- Romatizmal hastaliklar

- Hogkin hastaligt

- Solunum yolu hastaliklar

- Zatlrre

- Lejyoner hastaligl

- Frengi

- Herpes

- Losemi

- Salmonella enfeksiyonlari

- immiinglobulin E, prolaktin ve
ferritin miktarlari

Burada sayilanlar ornek olarak verilmis en
yaygin uygulamalardir. Bu liste daha ¢ok uzati-
labilir.

Dogum Oncesi Tani

Dogum éncesinde amnion sivisindan veya
plasentadan aliman orneklerde DNA analizleri
yapilarak, PZR teknikleri uygulanarak ve mono-
klonal antikorlar kullanilarak ailede yatkinlk
olan genetik hastaliklarm, Dawn sendromunun
veya omurilik ve beyin gelisimi ile ilgili hastalik-
larin bebek dogmadan tanisi konulabilmektedir.
Alfa feto protein (AFP) adi verilen bir maddenin
fazla bulunmasi beyin omurilik hastaliklarina
isaret ettigi icin bu tip maddelerin miktarmin
belirlenmesine yénelik tani yéntemleri bazi ul-
kelerde cok kiigiik yastaki ve 35 yasin lizerinde~
deki hamileliklerde olagan kontroller haline gel-
mistir. Bu kontroller genellikle hamileligin ilk tg
aymda yapilmaktadir. Adli tipta da DNA analiz
teknikleri kullanilarak suglunun ve sugun bulun-
masi saglanmaktadir (8).

meslek igi sirekli egitim dergisi

Cerrahi Uyqulamalar

Giiniimiizde biomedikal malzemeler kullani-
larak cerrahi uygulamalar ile organ ve dokularm
onarimi yapilabilmektedir. Biyoteknoloji Grind
polimerler veya etkin maddeler ortopedide ve
dis hekimliginde giderek artan uygulama alan-
lari bulmaktadir. Rekombinant protein ve pep-
tidler biyoparcalanabiliv veya biyoparcalana-
maz matriksler icerisinde kontrollii salan sistem-
ler halinde hazirlanabilmekte ve yavas salim ile
tedavinin uzun siirede etkili olmasi basarilmak-
tadir (9,10).

Tipta Tedavi Amagli Biyoteknoloji Uygulamalari

Tip alaninda tedaviye yonelik baslica biyo-
teknoloji uygulamalari; '

Biyoteknoloji iriinii ilaglarm kullanilmasi
in vivo ve ex vivo gen tedavisi ile tedavi
edilemeyen hastaliklarm iyilestirilmesi
Mikroenjeksiyon yoluyla cocuk sahibi
olamayan eglerin cocuk sahibi olmalarmm
saglanmasi seklinde sivalanabilir.

Bu kapsamdaki ilaglarin ve gen terap&tikle-
rin hastaya uyguilanmasindan ¢ok dretimi ve
formiilasyonu, farmasétik biyoteknoloji kap-
samidaki calismalar oldugu ig¢in bu kisimlar
eczacilik uygulamalari igerisinde anlatihmistir.

Biyoteknolojinin Eczaciliktaki Uygulamalari

Eczacilikta baslica ilag, asi ve diagnostiklerin
ve bunlarla ilgili tagtyic sistemlerin arastirilmasi
ve iiretimi amaciyla biyoteknolojiden yararlanil-
makta ve biyoteknolojinin iiretim amaciyla en
fazla kullanildigr iki alan tarm ve eczacilik ol-
maktadir.

Farmas&tik Biyoteknoloji 1990 yilindan beri
tim diinya ilkelerinde eczacilik fakiltelerinde
yapilandirilmaya baslanan, ilkemizde eczacilik
fakiltelerinin bazilarinda 1993’den beri kurul-



mus olan ve 2000 yili Nisan ayida Avrupa Far-
mas&tik Biyoteknoloji Dernedi (EAPB-European
Association of Pharmaceutical Biotechnology)
catisi altinda orgiitlenen bir akademik ve en-
distriyel dal olarak gelismesini siirdiirmektedir.

Farmasotik biyoteknoloji, biyoteknoloji dirii-
nililag, asl ve tani malzemelerinin slre¢ gelistir-
me, karakterizasyon, dretim ve ruhsatlandirma
gibi yasal islemleri ile ilgili tim bilimsel ve tek-
nik konulari kapsayan bir alandir.

Avrupa Farmakopesi ve Amerikan Farmako-
pesi 23’de biyoteknoloji liriinleri;

- Rekombinant DNA teknolojisi tiriinleri,

- Hibridoma teknolojisi tiriinleri ve

- Transforme olmus stirekli hiicre kiiltiirlerin-
de dretilen dirlinler olmak iizere ele almmakta ve
ileri teknoloji trilinleri olarak adlandiriimaktadir.

Bu driinlerle ilgili resmi standartlar; tanima,
potens, nitelik ve saflik lizerinde yogunlasmistir
ve kaynak, bilesim ve amaclanan kullanim
Snemlidir.

Eczacilik alaninda arastirilan, Gretilen ve kul-
lanilan drtinler asagida smiflandirilmigtir (11).

Peptid ve Protein Yapida ilaglar

- Rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilen
protein ve peptitler

- Monoklonal antikorlar

- Peptidomimetikler

- Transgenik hayvanlarin siitiinde
salgilanan peptid ve proteinler

Asilar
- Rekombinant asilar
- DNA aslilar

Gen ilaglar

- Plazmid DNA

- Oligonikleotidler,

- Antisense oligoniikleotidler

Kiiciik Biyolojik Molekiiller
- Antibiyotikler

- Aminoasitler

- Vitaminler

Bu lrlinlere makalede kisa kisa deginilecektir.
Peptit-Protein ilaglar

Peptit ve proteinler biiyliik molekil agirhgima
sahip, dayaniksiz, biyolojik ortamda kolay me-
tabolize olan ve zor absorblanan biyoetkin
maddelerdir. Amino asitlerin peptit baglar ile
birbirine baglanmasi sonucunda olugan bu poli-
merik biyomateryaller viicudun yapi, islev ve
diizenini saglayan temel yapi taslaridir. Sekil 1’-
de bir peptit molekiili goriilmektedir.

0 0
[l [l I
NH,- R- C- N-R- C-OH Ri=:C=C=

sekil 1: Peptit molekiilii

Tamamina yakini parenteral yoldan uygula-
nan protein farmasotikler dolagimdan karaciger
ve retikuloendotelyal sistem yoluyla hizla temiz-
lenirler.

Rekombinant DNA Teknolojisi

Rekombinant DNA teknolojisi en basit acikla-
masl ile bir canlmm genlerini diger bir canliya
aktararak istenilen gen Urlintind in vitro kosul-
larda bakteri, maya veya hayvan hiicrelerinde
Uretebilmektir (12). Bu yontemle Uretilmis yliz-
lerce ila¢ etkin maddesi uygun formilasyonlar
icersinde hastaya ulastirilmayl beklemektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde FDA (Food and
Drug Administration) onay! alip piyasaya ¢ikmis
biyoteknoloji tiriinii ilaglar Tablo I’de verilmistir.

meslek igi sireklr agitim dergisi ¥
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Uriin Ad1 ve Kategorisi

Tablo 1. FDA Onayi Alarak Piyasaya ¢ikmis Olan Biyoteknoloji Uriinii ilaglar

Endikasyon

Onaylandigi yil

meslek igi siirekli cgitim dergisi

Humulin® Diabet 1982
! Novolin®70/30, L, N, R 1991
| Humalog® 1996
Rekombinant insan instilini
| Protropin® , Somatrem, Cocuklarda blytime hormonu yetersizligi 1985
Humatrope®, Somatropin 1987
BioTropin® 1995
Genotropin® 1995
Norditropin® 1995
Nutropin®, Nutropin AQ® 1997
| Saizen® 1996
! Rekombinant insan bliylime
hormonu
Geref®Rekombinant insan 1997
bliylime hormonu salan faktor
Serostim® 1998
Rekombinant insan buytme hormonu Cocuklarda AIDS’e bagh biylime bozuklugu
| Roferon® A, Interferonci-2a Sacli hiicre 16semisi 1986
AIDS’e bagli sarkoma 1988
Kronik myelojen lI6semi 1995
Hepatit C 1996
Intron® A, interferonci-2b Sacli hiicre I6semisi 1986
Genital sigiller 1988
AIDS'e bagli sarkoma 1988
Hepatit C 1991
Hepatit B 1992
Malign melanom 1995
Kemoterapiye bagl folikiler lenfoma 1997
Wellferon, interferon o-n1 18 yasin tizerindeki kronik hepatit C tedavisinde
Actimmune, Interferony-1b Malign osteopetrozisin geciktiriimesi 2000
PEG-Intron, Peginterferon o.-2b Kronik hepetit C'de ribavirin ile birlikte 2001
Activase®, alteplase Akut miyokard enfarktiisu 1987
Rekombinant doku Pulmoner emboli 1990
plazminojen aktivatoru Akut miyokard enfarktist, hizli inflizyon 1995
iskemik darbe 1996
Retevase® Reteplase Akut miyokard enfarkttisu 1996
Rekombinant doku
plazminojen aktivatoru
TNKase, Tenecteplase Akut miyokard enfarkttisu 2000
Alferon®, Interferon o-n3 Genital sigillerin tedavisi 1989
Epogen® Kronik bébrek yetmezligi ve AIDS’e bagli 1989, 1990
Prokrit® anemilerin tedavisinde 1993
Rekombinant Eritropoetin Kemoterapiye bagli anemilerde 1996
Cerrahiye bagl kan kayiplarinda
Cocuklarda kullaniima 1999
Aranesp®, Darbepoetin alfa Kronik bobrek yetmezligine bagl anemilerde 2001




Actimmune®, Interferonyib

Neupogen®, Filgastrim
Rekombinant G-CSF

Leukine®
Rekombinant GM-CSF

| Proleukin®, Interlokin-2

KoGENate®
| Recombinate®
Rekombinant Fakeor ViII

Betaseron®,

Rekombinant Interferonf3-1b
Avonex ®,

Rekombinant interferonf-1a
Pulmozyme®

Rekombinant DNase

Cerezyme®, Rekombinant
Glucocerebrosidaz

BeneFIx™
Rekombinant insan faktor IX
NovoSeven®, Rekombinant
faktor Vila

Carticel™ Otolog condrosit Kulttirti

Enbrel

Gonal-F®, rekombinant FSH

Infergen®, Rekombinant
interferon
Alfacon -1

Refludan™
Rekombinant lepirudin

Biyoteknoloji Grlini ilaglarin gelistirilme sii-
reci geleneksel ilaglardan ¢ok farkli degildir,

Tumor nekroz faktor reseptori

Kronik granulamotoz hastalik

Kemoterapi ile indiklenmis nétropenide
Kemik iligi transplantasyonunda

Kronik ciddi nétropenide

Periferal kan hticresi transplantasyonunda
Cocuklarda akut miyeloid losemide

Kemik iligi nakli

Akut losemide kemoterapiye baglh
nétropeni

Allojenik kemik iligi transplantasyonu

Bobrek hticresi karsinomasi
Metastatik melanoma

Hemofili A

Multipl skleroz

Kistik fibroz tedavisinde
Gaucher hastaligi

Hemofili B

Hemofili A ve B

Klinik 6nemi olan cartilaj defektlerinde

Romatoid artrit
Kisirlk
Kronik hepatit Cde

Heparin ile indtiklenmis trombositopeni
tip I'de

yalniz etkin maddenin dretimi biyoteknolojik

yontemlerle yapiimakta ve her asamada cok ay-

1990

1991

1998

1991
1995

1995

1992
1998

1993
1992

1993

1996

1993, 1996

1994

1997

1999

1997
1999

1997

1997

1998

Bu siive¢ Sekil 2'de sematize edilmistir.
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rintill ve gelismis tekniklerle yapilan analitik -
islemlere gereksinim olmaktadir.
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Proteini
Kodlayan

Gen Plazmit DNA

Hgs’taya Uygulama
A
Y

Yasal Onay

Klinik Deneyler

Kalite kontrol

Ambalajlama

i;;g_,

O

M R

Rekombinant DNA

Klonlama, protein ekspresyonu

|

Fermentasyon (Lab 6lceginde)

l

Protein Saflandirma

Laboratuvar ve
Hayvan
Deneyleri

l

Olgek bilyiitme

/

Fermentasyon, Saflandirma

Uriin formiilasyonu
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Sekil 2. Rekombinant DNA teknolojisi ile protein ilag gelistirme siirecinin sematik gosterimi

Plazmidin konakgiya aktarimi




Biyoteknoloji tiriinlerinde de her ilag gibi saf-
lik, glvenilirlik ve etkinlik temel 6l¢iitlerdir ve
bunlarin ortaya konulmasinda klasik yontemlere
ek olarak biyoteknolojiye 6zel yontemler kulla-
nilir.

Biyoteknoloji Uiriinil peptit ve proteinlerin ti-
mine yakmi parenteral olarak uygulanmakta,
oral, nazal, bukkal, rektal ve vajinal yol gibi
farkli uygulama yollarmdan verilebilmeleri lize-
rinde caligmalar siirmektedir (13), (14).

Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar immiinglobulin G ya-
pisinda, iki agiv, iki de hafif zincirin disiilfit
baglari ile birarada tutuldugu, antijene baglan-
ma bdlgeleri olan, glikoproteinlerdir. Tani, te-
davi ve saflandirma amaci ile kullanilirlar. Bir
antijen lizerinde bulunan ve epitop denilen an-
tijenik determinantlardan bir tanesine hedeflen-
dikleri icin enfeksiyon hastaliklarmm veya
timorlerin tanisinda etkin olarak kullanilirlar
(sekil 3 ve 4). Hibridoma teknolojisi adi verilen
ve fare kaynakli olan ilk MoAk’lardan sonra re-
kombinant DNA teknolojisi ile elde edilen insan
kaynakli veya bir kismi insana 6zgl bdlgeler
iceren tipleri Uretilmektedir.

Monoklonal Antikorlar

* pasif bagisiklama

* kanserler, enfeksiyon hastaliklari, kardiyo-
vaskiiler hastaliklar ve derin ven trombozlarinda
in vivo goriintiileme

* kanserler, organ nakilleri ve kalp=damar
hastaliklarinda tedavi amaglarina yonelik olarak
uygulanmaktadir (15).

Monoklonal antikorlarm antikanser ilag ile
konjuge edilerek tlimére hedeflenmesi icin ge-

listivilen kontrollii sistemlerde gereken doz ve
sagliklihiicreler tizerindeki toksik etki azaltilabi-
lecektir, ancak konjugatin stabilitesi, farmako-
kinetigi, fizyolojik engelleri asabilmesi ve uygu-
lama yolu ile ilgili ¢éziim bekleyen sorunlar
vardir(16).

Antijen Epitoplar

Sekil 3. Bir antijen bagisik yaniti baslatan
bir yabanci molekiildiir ve bunun yiizeyinde o
antijene 6zgii epitop denilen belirleyici bol-
geler vardir.

Monoklonal antikorlarm pepsin ve papain
gibi enzimlerle kesildikten sonra elde edilen Fab
ve Fc olarak adlandirilan parcalari da tedavi
amacli olarak kullaniimaktadir.

Antijene baglanma bélgeleri

Fc

Disiilfit baglari

Sekil 4. Monoklonal antikorun sematik go-
rinimii.

meslek igi sirekli agitim dergisi
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Tablo 2.0naylanarak Tedaviye Sunulmus Monoklonal Antikorlar

Ruhsat alarak piyasaya ¢ikmig monoklonal antikorlar Tablo 2’de goriilmektedir.

Tedavi amach MoAk’lar

Kullanilislar

| Anti-CD3 antikor (Orthoclone OKT3®)
ReoPro®

Panorex®

' in vivo diagnostikler

Myoscint®

Oncoscint CR®

Oncoscint OV®

| Indimacis 125®

Prostacint®

CeaScan®

| Tecnemab K-1®

Bunlarm diginda otoimmiin hastaliklar, kan
hastaliklari, AIDS, alerji, astim, lenfomalar ve
benzeri tedavi edilemez hastaliklar icin klinik
deneme asamasinda Faz I, Il ve lll'e gelmis olan
¢ok sayida tedavi amacl MoAk izerinde calis-
malar stirmektedir.

Peptidomimetikler

Proteinlerin dogal haldeki iiretimi iizerinde
odaklanmis olan calismalardaki zorluklardan
yola ¢ikilarak makromolekiiliin biyolojik etkinlik
gosteren kiiglik peptit bolgesini esas alarak ge-
listirilen yapilar Gzerinde calisiimaktadir. Pepti-
domimetikler olarak adlandirilan, peptitlerin ti¢
boyutlu yapismi ve biyolojik etkinligini taklit
eden sentetik bilesikler farmasétik kimya tek-
nikleri ile tiretilebilmektedir (6). '

Transgenik hayvanlarin siitinde de farmasé-
tik proteinler sentezlenip siite salgilanmaktadir.
Transgenik hayvanlar yabanci bir genin katilimi
ile genetik icerigi degistirilmis canlilardir. Once-
leri hastaliklara direncli, etinde az kolesterol ice-
ren, sitlinde laktoz icermeyen veya yiiksek
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|

Bobrek nakillerinde organ reddini 6nlemede
Koroner anjioplasti sonrasi tedavide
Kolorektal kanserlerde

Kardiyak gériintiileme ajani

Kolorektal kanserlerin tani ve izlenmesinde
Yumurtalik kanserlerinin tani ve izlenmesinde
Yumurtalik adenokarsinomunun gériintiilenmesinde
Prostat kanserlerinin gériintiilenmesinde

Bircok kanser tliriinde timor yiizeyinde bulunan:
karsino embriyonik antijenin(CEA) taninmasinda
Melanomanin taninmasi ve izlenmesinde

oranda kazein iceren hayvanlar gelistirmek -
zere kullanilan teknoloji daha sonra siitiinde far-
masétik proteinleri Greten ¢iftlik hayvanlarinm
tretiminde kullanihmistir. Farmasdtik protein-
lerin dretimi ve saflandiriimasi icin kolay ve za-
rarsiz bir ydntem olan transgenez ile faktér Viil,
faktor IX, insan serum albumini, alfa-i-antitrip-
sin, protein C ve daha pek ¢cok protein ilag etkin
maddesi dretilebilmektedir (17).

Asilar

Asilar bir enfeksiyona karsi konakgida anti-
kor ve bagisik yanit olusmasima yol acarak can-
lifarm korunmasimi saglayan farmasétik yapim-
lardir ve geleneksel canli'veya cansiz mikroor-
ganizmalari ve onlarin parcalarimi iceren agilarm
yerini bugiin, altbirim asilar, rekombinant anti-
jenler ve hatta antijeni kodlayan geni iceren DNA
agilar almaya baslamistir. Tablo 3'de piyasada
bulunan biyoteknoloji tiriinii agilar siralanmistir.
Bu asilarin saf ve glivenilir olmalarina karsi anti-
jenik etkilerinin zayif olmasi gibi bir yetersizlik-
leri vardir. Bu sorunun giderilmesi icin etkili ad-
juvanlar tizerinde ¢alisilmaktadir .




Tablo 3. Biyoteknoloji Uriinii Asilar

| Rekombinant Hepatit B yiizey antijeni
| (Recombivax HB®)

| Hemofilus b konjugat asi (Comvax®)

Rekombinant Hepatit B ylizey antijeni
(Engerix-B®)

DNA Asilar

Asilarda bir yenilik de, antijeni kodlayan
DNA'nin deri veya kas icersine enjekte edilmesi
yoluyla asilanan canlinin hiicresinde hem anti-
jenin ekspresyonunun hem de ona ait bagisik
yanitin olusmasidir (18). Gen driinli konakgida
genel olarak istenilen sekilde Uretilir ancak
¢iplak DNA uygulamasi ile ekspresyon verimi
dislik olur bu nedenle kontrollu salan sistemler
gereklidir.

Gen Tedavisi ve Gen ilaglar

Gen tedavisi ex vivo ve in vivo olmak Ulzere
iki yontemle yapilabilmektedir. Ex Vivo gen te-
davisi, hasta dokularm canli digma almip in vit-
ro kiltiirleri yapildiktan sonra bozuk genlerin
onarilarak canliya yeniden nakledilmesidir
(19,20). in vivo gen tedavisi ise hastalikli bolge-
lere dogru calisan genlerin ilag tasiyici sistemler
icerisinde uygulanmasidir.

Gen tedavisinde basarilmasi gereken en
6nemli asama uygun tasiyici sistemlerin gelisti-
rilmesidir Gen ilaglar veya gen terapdtikler adi
verilen ilag sistemleri ile DNA'nin, RNA'nin veya
oligoniikleotidlerin enzimlerden korunarak he-
defe ulastirilmasi gerekir. Protein ifadesinin ba-
sarilabilmesi icin DNA'nin cekirdege, RNA'nn si-
toplazmaya ulastirilabilmesi gerekmektedir. Sis-
tem ayrica toksik olmamalidir.

Hepatit B viriis enfeksiyonunun dnlenmesi

1986

Meningokokkal protein konjugati ve 1996
hepatit b rekombinant asisi
Hepatit B viriis enfeksiyonunun Snlenmesi 1989

Gen tedavisi amaciyla hazirlanabilen tasi-
yicilar viral veya viral olmayan sistemler olabilir.
Viral Tastyicilar; Adenovirisler, Retrovirisler ve
herpes simpleks virlis gibi virlsleri iceren sis-
temlerdir. Viral olmayan tasiyicilar ise elektro-
porasyon veya gen tabancasi ile fiziksel yolla
yapilabilecegi gibi katyonik lipidler (Lipofektin,
Transfektam), hidrofilik polimerler, poliaminler
ve peptidler aracihigr ile kimyasal yolla yapila-
bilir ve bu amacgla lipozomlar, mikrokiireler, na-
nokiireler ve emiilsiyonlar gibi tasiyici sistem-
lerin gelistirilmesi lizerinde calisilmaktadir (21).

Gen tedavisi ile iyilestirilebilecek hastaliklar;
AIDS, ateroskleroz, meme kanseri, akciger kan-
seri, kolon kanseri, hemofililer, yiiksek kolesterol,
[6semi, osteoporoz, parkinson, kistik fibroz, kar-
diovaskiiler hastaliklar gibi halen iyilestivileme-
yen ve yagsamsal dnemi olan hastaliklardir.

Oligoniikleotidler, gen ekspresyonunu dog-
rudan etkileyen DNA ve RNA'lardir. Eksojen oli-
gonlkleotidler niikleik asit baglayici reseptorler
araciligr ile hiicre igerisine almirlar. Terapdtik
Uriin olarak hazirlanmalarinda baslica sorun
hiicre icerisine tagmabilmeleridir. Antisens oli-
gonlikleotidler genin cevrilmesini durdurarak
hastaliga neden olan genlerin ekspresyonunu
engelleyen yapilardir. Bu yapilar onkogenleri
kontrol altina alabilmekte ve virlis DNA'sinin
cevrilmesini engelleyebilmektedirler.
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Eczacilarin Farmasotik Biyoteknoloji
Uriinlerinin Uygulanmasinda
Dikkat Etmesi Gereken Konular

Eczacilar ilaglarin hazirlanmasi ve dagitimi
konusunda sorumlu ve yetkili meslek mensuplari
olarak eczanede ve hastanelerde gorev yapmak-
tadirlar. Biyoteknoloji Urilinleri biyolojik makro-
molekiiller olduklari ve kolayca denatiire olarak
biyoetkinliklerini kaybedebildikleri icin &zel
hazirlama ve uygulama teknikleri gerektirmek-
tedirler. Bu Giriinler eczanelere girmeye basladi-
gindan beri eczacilarin biyoteknoloji trlinii ilag-
lar konusunda bilgilendirilmelerinin gerektigi
vurgulanmaktadir. Eczacilarin 6zellikle bagisik-
lik sistemi ile ilgili hastaliklari ve mekanizmalari,
rekombinant DNA teknolojisinin  ve monoklonal
antikorlarin ne oldugunu, bu konulara iligkin
triinleri ve hangi hastaliklari ne sekilde iyiles-
tirdiklerini anlamak ve biyoteknoloji alaninda
yapilan bilimsel caligmalarim ayrintilarma gir-
meksizin genel bilgi edinmek lizere meslek ici
egitim almalari onerilmektedir. Biyoteknoloji
sézcligunin icerdigi yiiksek teknoloji kavrami-
nin insanlarda karmasik ve anlasilmasi zor cag-
risimlar yaptigl, oysa bu teknoloji ile ilgili Griin-
lerin giinliik yasama girdigi ve saglik alaninda
biyoteknoloji tiriinlerinin geleneksel triinlerden
farkli yanlarmm bilinmesi gerektigi belirtilmek-
tedir. Proteinlere 6zel saklama kosullarmin an-
lasilabilmesi icin protein kimyasi hakkinda da
fikir sahibi olunmasi gerekmektedir.

En dnce dikkat edilmesi gereken durum; pro-
teinlerin dayaniksiz olmasi ve raf dmiirlerinin ki-
sa olmasi nedeniyle 6zel kosullarda saklanma-
larimm saglanmasidir. Uretim sirasindaki sicaklik
degisiklikleri de 6nemlidir. Biyoteknoloji Uriini
protein ve peptitlerin cogu (alteplase, eritropo-
etin, filgastrim, somatropin, somatrem, interfe-
ron-o vb). 2-8°C araligimda dayanikli olup sak-
lanma ve tagimma sirasinda sicaklik kosulu sag-
lanmalidir. Ylksek sicakliklarda dayaniksiz olan
bu maddeler asiri soguklarda da dayaniksizdir,
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dondurma da ayni sekilde zararlidir. Proteinle-
rin bir kismi -80°C sicakliklara kadar degisik si-
cakliklarda saklama gerektirebilir ancak bunla-
rin da ¢oziilmesi sirasinda denatiirasyon ve et-
kinlik kaybi olabilir. Dondurma ¢ézme islemleri
dikkatli yapilmali, dondurulmamasi gereken
preparatlar kesinlikle dondurulmamalidir. Nak-
liye sirasinda soguk zincir uygulanmali, ancak
kuru buz ve ugaklarin derin dondurma boélimle-
ri kullanilmamalidir, preparat donabilir (22).

Proteinler yiizeylere adsorbe olmalari nede-
niyle de etkinlik kaybima ugrarlar. Bunu engelle-
mek icin genellikle ¢cbzeltilere insan serum albu-
mini eklenir. Hangi materyale adsorpsiyon oldu-
Ju biliniyorsa o malzemeden kaginiimalidir. Or-
negin insiilin plastik ylizeylere cok fazla adsorbe
olur, somatropin ve eritropoetin plastik sirmga-
larda dayanikli iken, alteplaz cam ve PVC kap-
larda dayaniklidir.

Biyoteknoloji Uriinil ilaglarm tamamina ya-
ki ¢ozelti veya liyofilize toz halinde parenteral
triinlerdir. Liyofilize haldeki proteinlerin sivi ki-
sim ile karistirilirken calkalanip képlrmesine
izin verilmemelidir. Calkalama ve kdplk olusu-
mu proteini denatilire eder. Seyreltici yavas ya-
vas eklenip yavasca déndiiriilmelidir. Tagima si-
rasinda ¢ozelti haldeki preparatlar sarsilmadan
tasimmalidir. Uretim sirasinda ise siizme islemi
zarar verir, dikkatli olunmaldir. Koruyucular ve
iyonik yapidaki katki cozeltileri de proteinleri
coktiirebilir.

Sonug¢

Bu makalede eczacilarm meslek ici egitim
yoluyla yenilikleri izleyebilmeleri amaciyla ya-
ki bir gelecekte ¢ok fazla sayida ilacim kul-
lanima sunulmasi ile, sayilari ve 6nemi ¢ok arta-
cak olan biyoteknoloji diriinleri ve biyoteknolo-
jinin saghk alanindaki uygulamalari hakkinda
gereksinim duyulacak bilgileri kapsayan gehel
bir derleme yapilmistir.
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