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Humoral Yanıt 

•  Antijenin B lenfosit yüzey 
reseptörüne bağlanmasıyla başlar 

•  B lenfosit: 

•  Antijen bağlayan membran 
immünglobulini içerir 

•  İki izotip (IgM ve IgG) bulunur 

•  Mikrobiyal antijenleri tanır, nötralize  ve 
elimine eder 

 

 

 

 





Antikor (İmmünglobulin)  

•  Humoral immünitenin en etkili bileşeni 

•  Antijenlere karşı plazma hücrelerinde üretilen ve 
antijenleri ile birleşme özelliğine sahip spesifik 
globulin 

•  2 ağır ve 2 hafif  zincirden oluşur 

•  Zincirler arasında disülfid bağı bulunur 

•  Ağır ve hafif  zincirler üzerinde, değişken ve sabit 
bölgeler bulunur  

 

Abbas AK,Lichtman AH.. 2nd ed. Phiadelphia, PA: W.B Saunders Co, Updated edition 2006-2007. 



Antikor (İmmünglobulin)  

•  Değişken bölge, antijeni tanır 

•  Buradaki aminoasit dizilimlerindeki 
farklılıklar, farklı antijenlerin 
bağlanmasına yol açar  

•  Beş tip ağır zincir (IgG, IgA, IgM, 
IgE ve IgD) bulunur 

 

Abbas AK,Lichtman AH. 2nd ed. Phiadelphia, PA: W.B Saunders Co, Updated edition 2006-2007. 



İzotipler  



Ig’lerin Biyolojik Özellikleri 

Düzgün N. İmmün Sistemin Tanıtımı 



IgG (gama) 

•  Kanda ve hücre dışı sıvıda bulunan temel antikor tipi 

•  Enfeksiyonu kontrol altında tutar 

•  Mikroorganizma ve antijen opsonizasyonu 

•  Kompleman klasik yolağının aktivasyonu 

•  Toksinlerin nötralizasyonu 

•  Antikor aracılı hücresel sitotoksisite ve proteoliz mekanizması 

•  B hücre aktivasyonunun feed-back inhibisyonu  

•  Neonatal Fc reseptörü sayesinde yarılanma ömrü uzun 

 
Mallery DL et al. PNAS. 2010; 107(46): 19985–90.  

Roopenian DC et al. Nature Reviews Immunology. 2007; 7: 715-25.  



IgM (mü) 

•  Kompleman klasik yolağının aktivasyonu 

•  Naiv B lenfositlerinde antijen reseptörü 

•  Bağışıklık yanıtın ilk aşamasında ortaya çıkar 

•  Pentamer şeklinde salgılanır 

 



IgA (alfa) 

•  Mukozal immüniteden sorumlu (barsak, solunum 
sistemi, ürogenital sistem)  

•  Çeşitli vücut sıvılarında bulunur 

•  Organizmanın dış yüzeylerini korur  

•  Salgılanan immunoglobulin 

 

 

 



IgE (epsilon) 

•  Allerjene bağlanma ve mast hücre degranülasyonu 
(anafilaksiden sorumlu) 

•  Histamin salgılanmasını uyarır 

•  Antikor aracılı hücresel sitotoksisite (eosinofil-
paraziter enfeksiyonlar) 

 



IgD (delta) 

•  B hücrelerinde antijen reseptörü olarak bulunur 

 

•  Bazofilleri ve mast hücrelerini aktive eder  

 



Antikorların Terapötik 
Kullanımı 

•  Spesifik bir antijen ile immünize edilen bir hayvanın 
poliklonal antikor içeren serumun toplanarak 
saflaştırılması ve terapötik amaçlı olarak kullanımı 
denendi 

•  Dezavantajları 
•  Hayvan proteinleri ile kontaminasyon (özellikle virüs ya da 

prion transmisyonu gibi)  

•  Mevcut serumdaki istenilen antikor titresinin oldukça 
düşük kalması 

•  Poliklonal antikor havuzunun birçok epitopu tanıyabilen 
antikorları içermesi nedeni ile non-spesifik pek çok 
reaksiyona sebebiyet vermesi 

 

 Selimoğlu SM et al. Journal of  Health Sciences of  Kocaeli University January 2016  



Hibridoma Teknolojisi 

•  Poliklonal antikor tedavisinin mevcut sakıncaları 
nedeni ile monoklonal (yalnızca bir epitopa özgü) bir 
antikor molekülünün geliştirilme ihtiyacı doğdu 

•  1975 yılında Georges Köhler ve César Milstein 

tarafından somatik hücre füzyonu çalışması yapıldı 

•  1984 yılında bu atılım buluş sayesinde Köhler ve 
Milstein immünolojiye olan katkıları sebebiyle Niels 
Jerne ile tıp ve fizyoloji dalında Nobel ödülü aldı 

 
Köhler GJ ve Milstein C. Nature. 1975; 256(5517): 495-97.  
Galluzzi L, Vacchelli E, Fridman WH, et al. OncoImmunology 2012; 1(1):28-37. 



Monoklonal Antikorlar (mAb) 

•  B hücresi tarafından üretilen spesifik bir antikor ile 
bir myeloma hücresi arasındaki füzyondan çıkan 
hibrit hücre hatlarıdır 

•  Bağışıklanmış fare veya ratlardan elde edilen dalak 
hücreleri ile myeloma adı verilen lenfoid tümör 
hücrelerinden geliştirilen melez hücreler tarafından 
üretilirler 

Galluzzi L, Vacchelli E, Fridman WH, et al. OncoImmunology 2012; 1(1):28-37 



Hibridoma Teknolojisi 

Candaş D. Bilim ve Teknik, 2002. 



Hibridoma Teknolojisi 

Candaş D. Bilim ve Teknik, 2002. 



Hibridoma Teknolojisi 

Candaş D. Bilim ve Teknik, 2002. 



Bütüncül yapıdaki mAb 
çeşitleri 

Candaş D. Bilim ve Teknik, 2002. 



mAb Kullanım Alanları 

•  Hastalıkların tanısında 

•  Enfeksiyonların ve bunlara bağlı olarak meydana gelen 
hastalıklarda etkenin (bakteri, virüs, parazit vb.) veya 
antikorların saptanması 

•  Hastalık odaklarının, kanser hücrelerinin, tümör 
belirteçlerinin ve metastazların teşhisinde, ayrıca süt, idrar, 
doku sıvıları vb. sıvılardaki hormon, enzim, ilaç, eriyebilir 
protein, metabolit gibi bazı kimyasal maddelerin tespiti 

•  Tümör antijenlerine karşı geliştirilen monoklonal antikorlar 
ile tümör dokusunun yerinin saptanması 



mAb Kullanım Alanları 

•  Hastalıkların tedavisinde 

•  Romatizmal hastalıklar 

•  İnflamatuar barsak hastalıkları 

•  Maligniteler  

•  Enfeksiyonlar 

•  Hastalıklardan korunmada 

•  Koruyucu amaçla, çeşitli enfeksiyonlara karşı geliştirilmiş 
monoklonal antikorlar pasif  bağışıklık sağlamak amacı ile 
kullanılmıştır 

 



mAb Kullanım Alanları 

•  Aşıların hazırlanmasında 

•  Antijene spesifik bölgeler olan idiotipik (antikor) yapılara karşı 
tekrar antikor geliştirildiğinde bu yapılar antijenle aynı internal 
imaja sahip olmaları nedeni ile aşı olarak kullanılabilirler 

•  Diğer kullanım alanları 

•  Yeni bir bakteri veya virüsün antijenik yapısını belirleme 
çalışmasında 

•  Antijenlerin saflaştırılmasında 

•  Tanı kitlerinin hazırlanmasında  

 



Terminoloji  

Fare mAb omAb 

Kimerik mAb ximAb 

Humanize mAb zumAb 

Human mAb umAb 

cept 

Fc füzyon peptidi stim 

Bispesifik fare-rat hibridi mAb aksomAb 

İnsan IgG1 in Fc parçası ile birleşebilen soluble 
reseptör proteini 



Fare Antikorları 

•  Somatik hücre füzyonu tekniği ile yapılan denemelerde hayvan 
deneylerini başarı ile tamamlayan fare kökenli antikorlar, insan 
denemelerinde HAMA (insan anti-fare antikoru) adı verilen 
immün yanıtın gelişmesine neden oldu 

•  İmmün yanıta rağmen ilk dönemlerde fare kökenli antikorların 
kullanımı ile geliştirilen antikorlardan birkaçı terapötik olarak 
kullanıma sunuldu 

 

 
Ecker DM et al. mAbs. 2015; 7(1): 9-14.  



Fare Antikorları 

•  Kullanımda olan 2 adet ürün bulunmakta 

 

 

 

•  Catumaxomab (Removab) quadroma                              
oluşturularak üretilmiş olup, sahip olduğu                                    
üçlü fonksiyon nedeni ile Triomab                                              
(üçlü antikor) olarak adlandırılır 

•  Söz konusu quadroma oluşturma işlemi                                       
fare + fare hibridoması ile sıçan + sıçan                    
hibridomasının füzyonu esasına dayanır 

 

 

 
Ecker DM et al. mAbs. 2015; 7(1): 9-14.  



Fare Antikorları 

•  Triomab’lar bütüncül yapıda olan ilk ve tek 
bispesifik (iki farklı moleküle özgül olan) 
antikorlardır 

•  Catumaxomab’ın sıçan kökenli Fab kolu 
sitotoksik T-hücrelerinin CD3 yüzey 
antijenine bağlanarak T-hücre 
aktivasyonunu sağlarken, fare kökenli diğer 
kolu EpCAM (epitel hücre adezyon 
molekülü) kolon kanseri yüzey antijenine 
bağlanmaktadır  

http://www.novimmune.com/science/antibodies.html  



Kimerik Antikorlar 

•  HAMA yanıtı problemine rekombinant DNA 
teknolojisi çözüm oldu 

•  Fareye ürettirilen bütüncül yapıdaki antikorun 
antijeni tanıma bölgesini de içeren Fv bölgesine ait 
gen zinciri ile insanda bulunan antikorların her 
IgG’de aynı yapıda olan Fc bölgesini kodlayan gen 
zinciri birleştirilerek, gen aktarımı sonrasında 
sentezlettirildi 

•  %30-35 oranında fare kökenli, %65-70 oranında 
insan kökenli kimerik antikorlar elde edildi 

Selimoğlu SM et al. Journal of  Health Sciences of  Kocaeli University January 2016  



Kimerik Antikorlar 

•  Kimerize edilen antikorların uygulandığı hastaların bu 
antikorlara karşı seyrek de olsa HACA (insan anti-kimerik 
antikoru) yanıtı geliştirebildikleri saptandı 

•  Kimerik antikor kullanımı ile gelişebilen immün yanıt, elde 
edilen bütüncül yapıdaki antikorun ne kadarının insan dışı 
kökenden geldiği ile doğru orantılı  

•  Hipersensitivite ve immün yanıtın gelişmesine, tedavi edilmekte 
olan hastalığın niteliği ve immün baskılayıcı ilaçların birlikte 
alınmasının da etki edebildiği saptandı 

Nelson AL et al. Nature Reviews. 2010; 9: 767-74.  



Kimerik Antikorlar 

•  Piyasada kullanımda olan ürünler 

Ecker DM et al. mAbs. 2015; 7(1): 9-14.  
Selimoğlu SM et al. Journal of  Health Sciences of  Kocaeli University January 2016  



Cetuximab (Erbitux)  

•  Epidermal büyüme faktörü reseptörünü hedef  alan 
ve kanser immün terapi amaçlı klinik olarak kullanıma 
onay almış bir monoklonal 

•  Kolorektal kanser ve skuamöz hücre kanserlerinin 
tedavisinde kullanılır 

                                                                             Aifa S, et al.Recent Pat Biotechnol 2008; 2: 181-187. 



Rituximab (Rituxan)  

•  Normal ve malign B hücrelerinde bulunan fakat 
prekursör B hücrelerinde bulunmayan bir farklılaşma 
antijeni olan CD20’yi hedef  alan IgG1 izotipinde 
kimerik bir monoklonal antikordur 

•  B hücre non-Hodgkin lenfomaların tedavisinde 
etkinliği gösterilmiş ve klinik onayı alınmıştır 

•  Kanser terapisi için klinik onay alan ilk monoklonal 
antikordur 

Chamuleau ME. Curr Clin Pharmacol 2010; 5: 148-159. 
Maloney DG et al. Blood 1997; 90: 2188-2195. 
Wood AM. Am J Health Syst Pharm 2001; 58:215-229 



İnfliksimab (Remicade) 

•  Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) antagonisti olan 
şimerik (fare/insan) bir monoklonal antikordur 

•  TNF-α’ya yüksek afinite ve spesifite göstererek psoriasis 
ve TNF-α’nın aşırı üretimi ile seyreden diğer 
enflamatuvar hastalıkların patomekanizmalarını inhibe 
eder 

•  Çözünebilir TNF-α’yı bloke etmenin yanı sıra 
transmembran TNF-α’ya bağlanabilir ve kompleman 
fiksasyonu ve antikor aracılı sitoliz oluşturur 

•  Orta-şiddetli plak psoriasis ve psoriatik artritli yetişkin 
hastaların tedavisinde kullanılır 

Alper S, et al.Turkderm 2012;46:1-36.  
     Boehncke WH, et al.nInternational Medical Publishers, London, 2008. 



Humanize Antikorlar 

•  Kimerizasyon oranı immünojenite ile doğru orantılı  

•  Amaç hümanizasyon yüzdesini arttırmak 

•  Fare kökenli antikorun gen zincirinden kopyalanılarak 
insan kökenli antikorun gen zincirine eklenmesi ile 
%5-10’luk kısmı fare kökenli olan insan antikorları 
geliştirildi 

Selimoğlu SM et al. Journal of  Health Sciences of  Kocaeli University January 2016  



Humanize Antikorlar 

•  Elde edilen antikorlar nedeni ile 
gelişebilen immün yanıt oldukça 
düşük seviyede kalmakta 

•  Söz konusu antikorlar tanı ve tedavi 
amacı ile yaygın biçimde 
kullanılmakta 

Selimoğlu SM et al. Journal of  Health Sciences of  Kocaeli University January 2016  



Humanize Antikorlar 

•  Sahip oldukları fare kökenli protein zincirleri nedeni 
ile antikorların zaman içerisinde giderek artan 
seviyelerde immün yanıta sebep olmaları beklenmekte  

•  İnsan kökenli monoklonal antikorların 
geliştirilmesine çalışılmakta 

 

Ni J.Trends in Biopharmaceutical Industry. 2009; 5(3): 3-12.  



Humanize Antikorlar 

•  Piyasada kullanımda olan ürünler 

 

 

 
Ecker DM et al. mAbs. 2015; 7(1): 9-14.  



Trastuzumab (Herceptin)  

•  Meme kanserlerinde ekspresyonu artan HER-2 
büyüme faktörü resesptörüne bağlanan IgG1 
izotipinde bir monoklonal antikordur 

•  HER-2’nin kanser hücrelerinde aktive ettiği sinyal 
yolaklarını inhibe eder 

•  Meme kanserinde sağkalım süresinin anlamlı ölçüde 
uzadığı saptanmış ve ölüm riskinin %20 azaldığı 
tespit edilmiştir 

Slamon DJ, et al. N Engl J Med 2001; 344: 783-792. 



Alemtuzumab (Lemtrada)  

•  Tüm lenfositlerde bulunan bir farklılaşma antijeni 
olan ve bazı lenfomalarla ilişkilendirilen CD52’yi 
hedef  alan IgG1 izotipinde humanize bir monoklonal 
antikordur 

•  B hücre lösemisine yönelik kullanım için 2001’de 
klinik onay alınmıştır 

Piccaluga PP et al. Haematologica 2007; 92: 566-567. 
Riechmann L et al. Nature 1988; 332: 323-327. 



Bevacizumab (Avastin)  

•  Tümör gelişiminde en önemli aşama anjiyojenezde 
rol alan faktör VEGF’e bağlanan IgG1 izotipinde 
humanize bir monoklonal antikordur 

•  VEGF’e bağlanarak anjiyojenezi inhibe eder 

•  Metastatik kolorektal kanserde ve küçük hücreli 
olmayan akciğer kanserinde kinik kullanım için 
onaylıdır 

Los M, et al. The Oncologist 2007; 12: 443-450. 



Eculizumab (Soliris) 

•  Monoklonal anti-C5 antikorudur 

•  Komplemanın alternatif  yolunu proinflamatuar C5a 
ve litik C5b-C9 kompleks oluşumu düzeyinde bloke 
eder 

•  Atipik hemolitik üremik sendrom tedavisinde ilk 
tedavi seçeneği olarak kullanılabilmekte 

•  HIV ile enfekte HÜS olgusunda remisyon sağlandığı 
görülmüş 

Tschumi S, et al. Pediatr Nephrol 2011; 26: 2085-8. 
Freist et al. Medicine (2017) 96:51. 



Omalizumab (Xolair)  

•  IgE yüksek afiniteli IgE reseptörüne bağlanarak etkisini 
gösterir 

•  İlk olarak alerjik astım hastalarında endikasyon almış olup 
dirençli kronik ürtiker olgularında kullanılmakta 

•  Sirkülasyondaki serbest IgE’ye bağlanır 

•  Mast hücre ve bazofile bağlanmış olan IgE’ye veya IgG’ye 
bağlanmaz.  

•  IgE’nin efektör hücreye bağlanmasını engelleyerek 
aktivasyonunu ve selüler medyatörlerin salınımını engeller 

Holgate S, et al. J Allergy Clin Immunol 2005;115:459-65. 



Human Antikorları  

•  Günümüzde geliştirilmekte olan 
antikorlar tamamı ile insan protein 
zincirleri içermekte 

•  2 popüler teknik kullanılır 

•  Faj-gösterim tekniği 

•  Transgenik fare tekniği 

 Selimoğlu SM et al. Journal of  Health Sciences of  Kocaeli University January 2016  



Faj Gösterim Tekniği 

•  Farklı özelliklere sahip rekombinant antikorların 
geliştirilmesine ve bunların insan kökenli protein 
zincirleri kullanılarak üretilebilmesine imkân sağlar  

•  Somatik mutasyon sonucu antikor geliştirilmek 
istenen antijene özgül hale gelmiş ve en iyi 
bağlanabilen M13 bakteri fajının seçilimi yapılır 

•  Bağlanmayı sağlayan protein zincirinin rekombinant 
DNA teknolojisi yöntemleri ile üretimi gerçekleştirilir 

Frenzel A et al. Frontiers in Immunology. 2013.  



Faj gösterim tekniği ile üretilebilen antikor 
tipleri  

Frenzel A et al. Frontiers in Immunology. 2013.  



Faj Gösterim Tekniği 

•  Bağlanma bölgesi faj gösterim tekniği ile elde edilen 
antikorun ilgili gen zincirine ulaşılıp gen zincirinin 
uygun ekspresyon kasetine sahip plazmid vektörüne 
klonlaması yapılır 

•  Elde edilen plazmid, tasarımı yapılan nihai antikor 
formuna göre (bütüncül, mini yapı, scFv vb.) bakteri 
(sıklıkla E.coli), maya (sıklıkla Pichia pastoris) veya 
memeli (sıklıkla CHO) hücrelerine aktarılır 

Selimoğlu SM et al. Journal of  Health Sciences of  Kocaeli University January 2016  



Faj Gösterim Tekniği 

•  Böylelikle yüksek özgüllük ve 
affiniteye sahip olacak şekilde 
geliştirilen antikorun tanı ve/
veya tedavi amacı ile kullanılmak 
üzere üretimi gerçekleştirilir  

 

Brekke OH et al. Nature Reviews. 2003; 2: 52-62.  



Transgenik Fare Tekniği 

•  Temel olarak fare embriyonik 
kök hücrelerine insan 
immünoglobülin genlerinin 
aktarılması esasına dayanır 

•  Bu yöntemle geliştirilen 
antikorlar bütüncül yapıda 
insan antikoru niteliğindedir 

Brekke OH et al. Nature Reviews. 2003; 2: 52-62.  



Transgenik Fare Tekniği 

•  Günümüz rekombinant DNA teknolojisi metotları ve 
gen aktarım teknikleri ile kombine edilmiştir 

•  Elde edilen iki fare ırkının birbirleri arasında 
çiftleştirilmesi ile her iki ırkın da özelliklerini taşıyan 
bireylerin yanında, yalnızca insan Ig zincirlerini 
sentezleyebilen bir ırk da oluşturulmuş olur 



Transgenik Fare Üretim 
Metodu 

Jakobovits A. Current Opinion in Biotechnology. 1995; 6: 561-66.  



Human Antikorları 

•  Piyasada kullanımda olan ürünler 

Ecker DM et al. mAbs. 2015; 7(1): 9-14.  



Panitumumab (Vectibix)  

•  Epidermal büyüme faktör reseptörünü hedef  alan 
bir monoklonal antikordur 

 

•  Meme, over, kolorektal ve baş ve boyun 
kanserlerinin tedavisinde kullanılır 

 

Raffaele A, et al. Expert Review of  Anticancer Therapy 2010; 10: 499-505. 



Golimumab (Simponi) 

•  TNF-α aktivitesini nötralize eden insan spesifik IgG1 
kappa monoklonal antikordur 

•  Ankilozan spondilitte, psoriatik artrit (tek başına veya 
metotreksatla kombine, diğer hastalık modifiye 
ilaçlarla yanıt alınamayan aktif/progresif  hastalarda) 
kullanılabilir 

Braun J, et al. Ann Rheum Dis 2006; 65:316-320. 



İpilimumab (Yervoy) 

•  Yardımcı T hücrelerinin mebranında eksprese edilen 
ve T hücrelerine inhibe edici sinyallerin 
gönderilmesinde rol alan CTLA-4 antijeninin 
aktivitesini engeller 

•  Amaç kanser tarafından immün sistemin inhibe 
edilmesi ve  baskılanmasının engellenmesi 

•  Melanoma tedavisinde kullanımı için klinik onay 
alınmıştır  

Hodi FS, et al. N Engl J Med 2010; 363: 711–723. 
Beck KE, et al. Journal of  Clinical Oncology 2006: 24; 283-289. 



Yan Etkiler 

•  En sık yan etki TNF alfa blokörleri 
•  Fırsatçı enfeksiyonlar 

•  Maligniteyi tetikleme 

•  Kemik iliği süpresyonu  

•  Allerjik reaksiyonlar 

•  Demiyelinizan hastalıklar 

•  Otoimmüniteyi tetikleme 

•  İnfüzyon reaksiyonları 

•  Kardiyopulmoner hastalıklar 

W.H. Boehncke, H.H Radeke (Eds) –Biyologics in General Medicine (2007). 



Yan Etkiler 

•  Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 

•  Üst solunum yolu enfeksiyonları, bronşit, sistit  

•  Pnömoni, selülit, septik artrit, sepsis 

•  Tüberküloz, invaziv fungal enfeksiyonlar, protozoal, 
bakteriyel ve atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar 

•  Neoplazmlar 

•  Cilt kanserleri, lenfoma, melanom, lösemi 



Yan Etkiler 

•  Kemik iliği süpresyonu 

•  Trombositopeni, anemi, lökopeni 

•  Nötropeni, aplastik anemi 

•  Allerjik reaksiyonlar 
•  Ürtiker  

•  Anjioödem 

•  Bronkospazm 

•  Anaflaksi 

•  Steven Johnson sendromu 



Yan Etkiler 

•  Demiyelinizan hastalıklar 
•  Epilepsi, multipl skleroz 

•  Transvers miyelit 

•  Otoimmünite 

•  Makrofaj aktivasyon sendromu 

•  Sistemik vaskülitler 

•  Otoimmün hepatit 

•  Lupus  

 

 



Yan Etkiler 

•  İnfüzyon reaksiyonları 

•  Kanama, morarma  

•  Kaşıntı, eritem  

•  Ağrı, şişkinlik, ateş  

•  Kardiyopulmoner hastalıklar 

•  Konjestif  kalp yetmezliği 

•  İnterstisyel fibrozis, pnömonitis 



Enfeksiyon Hastalıklarında    
mAb Yeri 

•  CMV 

•  İnfluenza 

•  HIV 

•  RSV 

•  Ebola 

 

•  Kuduz 

•  HCV 

•  Dengue virüs 

•  Clostridium difficile 

•  Diğer… 



Enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek monoklonal 
antikorlarla ilgili son gelişmelerin özetlendiği bir review  



CMV 



CMV 

•  CSJ148: Viral CMV gB ve pentamerik gH complexin 
fonksiyonunu inhibe eden iki mAb birleşimi olup 
EBV B hücrelerinden izole edilmiş, Faz 2  

•  RG7667: glikoprotein complex ve pentamerik gH 
complexe bağlanan iki mAb birleşimi, Faz 2  

•  TCN-202: CMV gB ye bağlanır ve enfeksiyonu 
nötralize eder ancak Faz 1’de sonlandırıldı 

•  MSL-109: Viral glikoprotein H’ye bağlanır, Faz 2  

 
Ishida, J. H. et al. Antimicrob. Agents Chemother. 59, 4919–4929 (2015). 

Ohlin, M. & Soderberg-Naucler, C. Mol. Immunol.,2015.02.026 (2015). 
Macagno, A. et al. J. Virol. 84, 1005–1013 (2010). 

Manley, K. et al. Cell Host Microbe 10, 197–209 (2011). 



Influenza 



Influenza 

•  MHAA4549A: Grup 1 ve 2 hemaglütinine bağlanır, membran 
füzyonunu bloke eder, aşılı donörün plazma hücresinden izole 
edilmiş, Faz 2  

•  VIS410: Hemaglütininde epitopu hedef  alır, Faz 2 

•  CR6261: Aşılı donörden izole edilmiş, H1N1 ve H5N1 
Hemaglütinini hedef  alır, Faz 2  

•  CR8020: Hemaglütinini nötralize eder, aşılı donörün B hücresinden 
izole edilmiş, Faz 2 çalışması tamamlandı 

•  TCN-032: Matrix 2 protein M2’yi hedef  alır, hafıza B hücrelerinden 
izole edilmiş, Faz 2 

Gupta, P. et al. MAbs 8, 991–997 (2016
Ekiert, D. C. et al. Science 324, 246–251 (2009

Tharakaraman, K., et al. Cell Host Microbe 15, 644–651 (2014  

Ramos, E. L. et al. J. Infect. Dis. 211, 1038–1044 (2015
Beltramello, M. et al. Cell Host Microbe 8, 271–283 (2010



HIV 



HIV 

•  VRC01: gp120’nin CD4 bağlayan kısmını hedef  alır, 
enfekte bireylerin hafıza B hücresinden izole edilmiş, Faz 2  

•  3BNC117: env proteinin CD4 bağlayan kısmını hedef  alır, 
Faz 2 

•  10-1074: gp120’yi hedef  alan, Afrikalı enfekte genç 
donörden izole edilmiş, Faz 1 

Wu, X. et al. Science 333, 1593–1602 (2011). 
Caskey, M. et al. Nature 522, 487–491 (2015). 

Jacobson, J. M. et al. Antimicrob. Agents Chemother. (2010). 
Both, L. et al. Vaccine 31, 1553–1559 (2013). 

Welburn, S. C., et al. Front. Vet. Sci. 4, 32 (2017). 
Baccam, P., et al. J. Virol. 80, 7590–7599 (2006). 

 



HIV 

•  4E10, 2F5, 2G12: gp41 için spesifik nötralizan mAb, 
Faz 1  

•  PRO 140: CCR5 reseptörlerini hedef  alır, Faz 2 

•  Ibalizumab: anti CD4 mAb, Faz 3 

Wu, X. et al. Science 333, 1593–1602 (2011). 
Caskey, M. et al. Nature 522, 487–491 (2015). 

Jacobson, J. M. et al. Antimicrob. Agents Chemother. (2010). 
Both, L. et al. Vaccine 31, 1553–1559 (2013). 

Welburn, S. C., et al. Front. Vet. Sci. 4, 32 (2017). 
Baccam, P., et al. J. Virol. 80, 7590–7599 (2006). 

 



RSV 



RSV 

•  Palivizumab: Yüksek riskli infantlarda profilaksi için 
onaylı, IgG humanize mAb, RSV gp1’i hedef  alır 

•  Motavizumab: Yüksek riskli infantlarda profilaksi 
için Faz 3 

•  Motavizumab—YTE: Aminoasit substratlarıyla 
kombine edilmiş, Fc modifiye mAb, Faz 1 

McLellan, J. S. et al. Nat. Struct. Mol. Biol. 17, 248–250 (2010). 
Carbonell-Estrany, X. et al. Pediatrics 125, e35–51 (2010). 

Robbie, G. J. et al. Antimicrob. Agents Chemother. 57, 6147–6153 (2013). 
Griffin, M. P. et al. Antimicrob Agents Chemother, 1714-16 (2016). 

Bournazos, S. & Ravetch, Immunol. Rev. 275, 285–295 (2017). 
Deal, C. E. & Balazs,Immunol. 35, 113–122 (2015). 



•  MEDI8897: Diğerlerinden daha potent, insanB 
hücresinden izole edilmiş anti RSV mAb, Faz 2  

•  REGN2222: F proteinini hedef  alan IgG mAb, 
preterm infantlarda alt solunum yolu enfeksiyonunun 
önlenmesinde, Faz 3 

•  ALX-0171: hospitalize edilen infantlarda RSV nedenli 
alt solunum yolu enfeksiyonunun tedavisinde, Faz 2 

McLellan, J. S. et al. Nat. Struct. Mol. Biol. 17, 248–250 (2010). 
Carbonell-Estrany, X. et al. Pediatrics 125, e35–51 (2010). 

Robbie, G. J. et al. Antimicrob. Agents Chemother. 57, 6147–6153 (2013). 
Griffin, M. P. et al. Antimicrob Agents Chemother, 1714-16 (2016). 

Bournazos, S. & Ravetch, Immunol. Rev. 275, 285–295 (2017). 
Deal, C. E. & Balazs,Immunol. 35, 113–122 (2015). 

RSV 



Ebola 

Qiu, X. et al. Nature 514, 47–53 (2014)  

Group, P. I. W. & Multi-National, N. Engl. J. Med. 375, 1448–6 (2016)  

Flingai, S. et al. Sci. Rep. 5, 12616 (2015)  

Zmapp: 3 antikorun optimize 
kombinasyonu, 2014/2015 Ebola 
salgınında özel onay ile kullanıldı, Faz 1 



Kuduz 

Sloan, S. E. et al. Vaccine 25, 2800–2810 (2007). 
Wang, Y. et al. Antiviral Res. 91, 187–194 (2011). 

CL184: 2 mAb birleşimi, Kuduz Ig yerine 
kullanılması amaçlandı 

RAB-1: Transgenik fare tekniği ile oluşturulan 
human mAb, Hindistan’da kliniklerde test edildi 



HCV 

•  Sıkı bağlantı proteini «okludin» hepatit C virüsünün konak hücreye 
girmesinde ihtiyaç duyulan bir protein 

•  Genetik immünizasyon metoduyla 4 adet fare anti-okludin mAb 
oluşturulmuş 

•  Okludine invivo ve invitro ortamlarda yüksek afinite ile bağlandıkları, 
toksisite olmadan HCV enfeksiyonunu inhibe ettikleri görülmüş 

•  Anti okludin mAb’ların HCV tedavisinde direkt etkili antivirallerle 
kombine kullanılabileceği belirtilmiş 



C.difficile 

•  Bezlotoxumab, C.difficile toksin B’yi hedef  alarak epitelyal hasarı önler 

•  Randomize placebo kontrollü çalışmalarda, tek doz intravenöz 10 mg/
kg  dozunda verilmesinin klinik kür sağlamakta çok efektif  olmadığı 
ancak rekürren enfeksiyon insidansını anlamlı derecede azalttığı 
gösterilmiş 

•  Epidemik BI/NAP1/027 suşu dahil multipl suşlara etkili, FDA onaylı 

•  Yan etki ve ilaç etkileşimi az 



C.difficile 

•  2655 hastayı içeren randomize, çift-kör, plasebo 
kontrollü çalışmalarda (MODIFY 1 and 2), standart 
tedavinin yanında tek doz bezlotoxumabın, rekürren 
enfeksiyon oranlarını anlamlı derecede azalttığı 
gösterildi  

•  Rekürrens: bezlotoxumab infüzyonu sonrası 12 hafta 
içinde yeni atak olarak tanımlandı 

•  Bezlotoxumabın iyi tolere edilen ve yan etkisi az olan 
bir mAb olduğu gösterildi 

Wilcox MH, Gerding DN, Poxton IR, et al. Bezlotoxumab for prevention of 
recurrent Clostridium difficile infection. N Engl J Med. 2017;376:305–317. 



Dengue virüs 

•  Çalışmada, Dengue virüs E proteinini hedef  alan nötrolizan 
humanize mAb olan VIS513 test edildi  

•  Enfekte edilen fare modelinde, VIS513’ün tek terapötik dozunun viral 
yükü düşürdüğü ve letal enfeksiyonu önlediği gözlenmiş 

•  Hücre kültür sistemlerinde hayvan modellerinde direnç gösterilmemiş 

•  Akut Dengue virüs enfeksiyonunda mAb kullanımı ile hızlı virolojik 
yanıt alınabileceği sonucuna varılmış 

2018 



Dengue virüs 

•  Çalışmada NS1 proteinini hedef  alan mAb üretmek için spesifik 
kloning vektör kullanıldı ve ELISA yöntemi için optimize edildi 

•  DENV-4 spesifik 3 anti-NS1 mAb identifiye edildi (3H7A9, 8A6F2 ve 
6D4B10) 

•  DENV-4 serotip için sensitif  ve spesifik olduğu, diğer tiplerle ve 
flavivirüslerle çapraz reaksiyon yapmadığı ve tanıda kullanılabileceği 
sonucuna varılmış  



•  Çalışmada K.pneumoniae  inoküle edilen fareden ST258 klonunun 
kapsül polisakkaritini hedef  alan 2 mAb üretilmiş 

•  Biyofilm inhibisyonu, kompleman aktivasyonu, nötrofillerin 
aktivasyonu, opsonofagositozisi sağladıkları, bakteri yayılımını 
önledikleri ve bakteri ölümüne yol açtıkları gösterilmiş 

•  Kapsül polisakkaritini hedef  alan mAb ve aşıların üretiminin 
multidirençli K.pneumoniae enfeksiyonlarını önleme ve tedavisinde etkili 
olacağı sonucuna varılmış 

Nisan 2018 



Gelecekteki Teknikler 

•  İnsan-insan hibridomaları 

•  Ölümsüz ve Stabil İnsan B-lenfosit Hücre Hattı  

•  Ölümsüz İnsan Miyeloma Hücre Hattı  

•  Akış sitometrisi ile hücre sınıflandırması ve tek-tip 
hücre ile RT-PCR  

•  Hibrit hibridoma (heterohibridoma)... 

 

 Selimoğlu SM et al. Journal of  Health Sciences of  Kocaeli University January 2016  



Sonuç 

•  İmmünoloji bütün disiplinleri ilgilendiren bir bilim dalıdır, 
hastalıkların tanı ve tedavisinde önemlidir 

•  Monoklonal antikor teknolojisi sayesinde;  

•  Yakın gelecekte daha kısa zamanda, daha spesifik ve daha 
yüksek afiniteye sahip antikorlar geliştirilebilecektir 

•  Özellikle viral enfeksiyonlara karşı profilaktik ve terapötik 
monoklonal antikorların kullanımı, enfeksiyonların 
alternatif  tedavisinde iyi bir seçenek olacaktır. 

•  Panresistan Klebsiella tedavisinde alınan sonuçlar yüz 
güldürücüdür 

•  Klinik uygulamalar için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır 

 
  



Korumak tedavi etmekten her zaman daha iyidir. 
Zira kişileri hasta olmak eziyet ve külfetinden uzak tutar. 

                                    

 

                                                             Thomas Adams (1629) 
 

 



DİKKATİNİZ İÇİN TEŞEKKÜRLER 




