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. Hlag Tagtyecs Sistern Olavak Immiinolipozomiar

Ozet ; Immiin ozellik gosteren maddeler, son zamanlarda, ilag
tagryice sistemlerle beraber, hedef olan ve olmayan hiicrelert
belirlemek dizere kullamilmakiadir. Bu ilac tagiyict sistemier
arasinda, en imif verici olanm LIPOZOM lardir, Clinkii, hiicre
membrant yapisiyla, lipozomlara cifie tabakdll yapist arast
benzerlik, lipozomiar icin énemii bir avontgjdw. Buna ila-
veten; lipozomlarm  imminoglobiilinlerle  kombine  edi-
lebilmeleri, hedeflendirilebilmeleri agisindan da bir avaniaj
saflamakiadir,
Bu derlemede, ilac tasiyict sistem olarak kullamian im-
minolipozomlarin, lipozom ve immiinoglobiilin olarek ayri
ayrt ve immiinolipozom olarak birlikte tasumalary gereken
dzellikler; bu konu hakkindaki in vivo-in vitre galigmalar,
kullanim alanlarimdaki geligmeler ve daha cok calisilmast
gereken noktalar belirtilmigtir.

Immiinolipozomlar; lenfoma, Idsemi, orak hiicrell anemi gibi
kan hastaliklan tedavisinde, dolagimda bulunan ilaglarin
toksik  diizeylerini  digiirmede ve gama sintigrafi ca-
ligmalarinin geligtirilmesinde Amit vericidir.
flac  ragmyicr  sistem  olarak  imminoliporomlarm  ge-
ligtirilmesi, farkly immiinolipozomlarm, farklt patolojik du-
rumlarda wyguianmast, immiinolipozomlarin gelecedini be-
lirleyen unsuriar olacaktir.
Analiar kelimeler: Immitinolipozomlar, ilag tagnncr sistem,

lipozom, immiinoglobitlinler

Tmmunoliposomes as Drug Delivery System
Sumumary: Substances which have immunological properties
are receatly being used to define targef cells and non-farget
cells, with drug delivery systems.

Among these drug delivery systems, liposomes are the mosi
promising ones. Because, the similarity between the cell
membrane and bilayer structure of liposomes IS an im-
portant advanlage for the liposemes. As an other advantage,
liposomes can be combined with immunoglobulines, so that
they are put on farget more spesifically.
In this review article, spesification of immunoliposomes
used as drug delivery system both in the form of liposeme
and {mmunoglobuline seperatly, in vive-in vitro studies
about this subject, developmenis in their therapeutic usage
and the points must be studied moreover had been rewieved.
Immunoliposomes seem fo be promissing in treatment of
blood diseases such as lenfoma, leucemia and thalasemia,
decreasing the-toxic levels of drugs in circulatory system,
development of goma scinfigraphy studies.
Development of immunoliposomes as drug delivery system,
administration of different immunoliposomes in different
pathologic situations will be the points which is going 1o de-
termine the future of immunoliposomes.
Key words: Immunoliposomes, drug delivery system,
liposome, immunoglobulines
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GIRIis 1. flag,

Her ilag, tedavi edici etkisi yaninda, kullanimim en-
gelleyvecek ve ciddi sorunlara yolagabilecek yan et-
kilere de sahiptir. Boyle bir ilacin yan etkileri, se-
gilen dokuya ilacn tasmmasiyla azaltidabilic ve
tedavi indeksi aroirlabiliv. Hedeflendirme fikrinin
1i¢ bileseni vardir:

2. ilag igin tagiyica ve
3. Hedef olan ve olmayan hiicreleri ayirdetmek
tizere tasarlanan Homing Device (H D )L

Bugine kadar qok cesitli tamyiclar dzerinde ga-
hgidmistir: makromolekiiller, kolloidal partikiiler
sistemler ki buniar arasmda dzellikle lipozomlar, ni-
ozomlar, nanopartikiitler, mikroemiilsivonlar, reii-
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rokiireler ve eritrositler sayilabilir. HD 'lar i¢in im-
minoglobiilinler, glikoproteinler, polipeptitler ve
antijenler énerilmigtir.

Tasiyrar-HD  kombinasyonu  su  ozellikleri ta-
simalidirl:

. Toksik olmamahdir,

. Biyolojik olarak pargalanabilir olmaldur,

. Bozunma Grinleri toksik olmamaldir,

. Hidrofilik olsun, hidrofolik olsun tim ilaclara
uygulanabiimelidir,

5. Kombinasyon, aymu zamanda hedef hiicreye se-

gici olmal ve kuvvetli baglanma gostermelidir,
6. llac1 hedef hiicreye tagiyabilmelidir.

= G2 B

Halen tagiyici-HD kombinasyonlar: iginde en timit
verici olani, hiicre membranina ¢ifte tabakal yap
benzerligi nedeniyle lipozom-immiinoglobulin sis-
temidir.

Bu derlemede, daha Once lipozomlarla ilgili derle-
melerimize””, yeni bir konuyu -immiinolipozomlar-
eklemek istiyoruz.

TARIHCE

Naglarn sihirli bir mermii olarak kullanilabilecegi
fikri ilk kez 20. yiizyilin baslarinda Paul Ehrlich ta-
rafindan ileri siiriilmiigtiir®.

Ehrlich, infeksiy6z organizmalara spesifik olarak
baglanan ama evsahibi dokuya baglanmayan, boy-
lece ev sahibine degil, infeksiydz organizmaya tok-
sik etki gosteren ilaglanin bulunabilecegini gos-
termistir. Sifilisin tedavisi i¢in 600'in tizerinde ilag
lzerinde cahgmus ve 606.sinda Salvarsani bul-
mugtur. Salvarsan, sifilisli hastalarin ¢ogunu tedavi
etmesine kargin, baz: hastalara letal etki gos-
termistir.

P. Ehrlich, arastrmalarmn devamim letal etkileri
siaflamakla ve bunlarin etkilerini saptamaya qa-
lismakla stirdirmiistiir. flaglarn sihirli bir mermi
olarak kullanilabilecegi goriisii vaninda, Ehrlich'in
galismalar: gostermistir ki, bu sihirli merminin spe-
sifikligi de 6nemli bir noktadur.

P. Ehrlich, sihirli mermi geklindeki ilaglar gériistine
- bir bagka katkida daha bulunmugtur. Bu da Emil
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Behring ile kanm immiin aktivitesi iizerinde yap-
tiklart galismadan gikmistir. Behring, difteri tok-
sinine karsy, tabii bir antitoksini kesfetmistir®-19,

Behring ve Ehrlich, notralize edici antikor olan tabii
antitoksin {izerinde calismuglardir. Arastirialar,
benzer kan maddelerinin, tavsanlara yabanc ma-
teryal enjekte ederek {iretilebilecegini bulmuglardir.
Kandaki bu maddeler, farkh vabanci materyallere
spesifik olarak ve bazi dzel reseptorlere baglanr. P
Ehrlich'in tavsanlardan alman serumnlari keci veya
dkiiz kimuzi kan hikcrelerine enjekte etmesi ar-.
dindan yaptigi analizier gostermigtir ki her serum,
reseptorleri taniyan antikorlar icermektedir. Boylece
Ehrlich ve Behringer dokuya spesifik, resepiorlere
baglanma  afinitesi  olan,  antikoriart  ta-
mumlamagiardir. Ehrlich, bunlart viicudun tabii si-
hirli mermileri olarak kabul etmis ve yiitksek spe-
sifikligi olan ilaclar olarak diistiniilebilecegini ileri
slrmiigtiir.

ANTIKOR (ANTIBODY) NEDIR ?

Antikor molekili ideal olarak sihirli bir mermi sek-
linde tarumlarur. immiinogloulin G smufi tipik bir
antikor melekilii Y gekilli bir protein olup, birbirine
disiilfit capraz bagivla bagl 4 polipeptit zincirinden
olusur ve iki fonksiyonel bolge halinde organize ol-
musturll,

Antifen
Baglanms Bolges}

o e Ehncir

Fab kism:

Fo Kistm

Sekil 1. Immiinoglobiilin G Yap1 ve Fonksiyonu!!

immimoglobulin G ( [gG Yyi olugturan polipeptit
zincirlerinden ikisi agwr, ikisi hafif zincir olup, agir-
hiklart 50 ve 25 kD'dur. Proteaziar, molekild fonk-
siyonel iki kisma ayinrlar: Fab ve Fe kism olmak
tizere. Fab'lar antikorun yoneltildigi antijen igin ¢ok
uygun bir baglanma yeri olan degisik bdlgeler sag-
lar. iki Fab kolunun herbiri aminoasitlerden olugan
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antijen baglanma yeri ta-

girlar.  SOzkonusu  antijen

baglanma. yerleri, hem hafif

hem agir zincirin st las-
ril,
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baglamr, baglandig:
hiicreleri pargalar.

il Lenfositleri . taniyan ki-

Bu sitostatik lenfositler

tikorlarin baglandigy hiicreleri tahrip eder.

simlar  igerir. an-

iti) Son olarak, Fe, makrofajlar fistiindeki antikor re-
septorleri igin baglanma yerleri igerir ve bu k-
sumlar antikor ile kendine bagh antijeni sindirir.
Bu nedenle Immiin sistemin sthirll mermisidir.
Ciinkii yabanc: antijeni baglar ve onun tahribini
saglartl.

MONOKLONAL ANTIKORLAR (Mab )

Mab'larin  tedavide nasil kullanidldiklarina geg-
meden dnce, bunlann bu tip uygulama igin nasil
dretildikleri ¢ok daha Onemlidir. Mab'larin ge-
ligtirilmesinden dnce, antikorlam izole etmenin tek
yolu, immiinize edilmis hayvan serumu kul-
tanmakti. Sekil 2a ve 2b'de gdrildigi gibi énceleri
g farki: bélgesi olan antijenle fareler agilanmakta
ve dalaginda her g farkl: bolgeye karsi antikor
iiretilmekteydi. Bir dalak hiicresinin émriiniin be-
lirli olmasi ve in vitro kiiltiiréiniin hazirlanamamasi
igsin en lsitlayicr yani olmustur. Bu antikorlar
kana salgdanur ve kan ti¢ ayn antijene reaksiyon
gosteren antikor karigimin: igerir. Yani poliklonal
antikorlar tiretilmis olur. Immiinize edilmis hayvan

Sekil 2. Monoklonal Antikor Uretimi’?

serumundan kisith miktarda antikor tiretimine izin
veren, spesifikligi az antikor(poliklonal antikor) iire-
timinin bu sorunlan izerine; Kohler ve Milstein
1975'ten itibaren baslattiklan caligmalarla mo-
noklonal antikor tiretimini bagararak 1984'te Nobel
Tip Odiilii alrmslardir!2, Sekil 2a' ve 2b' de bu aras-
trmacilarn izledikleri monoklonal antikor iiretimi
sematize edilmistir.

Monospesifik antikorlan smarsiz miktarda elde eden
bu teknolojive gore; fareden, antikor {ireten hiicrenin
miyelom tiimoriinden {iretilen mutant bir hiicre al-’
nuir. Bu hilcre sonsuza kadar in vitro iiretilebilir. Mu-
tant miyelom hiicresi, agih farenin dalak hiicreleriyle
temasta flisyona ugrar ve hibrit hiicre elde edilir. Bu
hibridoma in vitro olarak sonsuza kadar ¢ogalir. Boy-
lece bir fareyi segilen bu antijenle immiinize ederek,
antijene reaksiyon veren monospesifik antikor tret-
mek miimkiin olmustur ve tedavi amacma uygun,

-yetecek miktarda ogaltmak olasidar'!/13,

MONCOKLONAL ANTIKORLAR ILE TEDAVI

Mab'lar tedavide:

a) Spesifik

b) Konjlige halde olmak tzere iki sekilde kul-
lamihrlar(immiinolipozomlar)'!.
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Tablo 1. Monokional Tedavide Uygulama ve

Sinirlandirmalar!!
Autikar Duruen/Tedavi Insanda  Bagan  Sinilandirmalar
(esidi Edilen Hastahk Densmme  Oramt
Daial Ilag Toksisitesi Evet  Yiksek  Mindr
Organ naklf Evet QOrta Anti-
o immiinogobulin
Kemik iigi nakli Evet Orta Gratt bozukludu
Otoimméin hastaltklar  Hayr  ~ imminosupresyan
Kanser - _ Fvet Degigien  Anti-
immiinegobulin
Konjlige :
- llag/toksin - Kanser Hayr  * Toksisite/Spesifite
Kemik NG nakl] Fvet Degisken Etkinlik
- Enzim Trombozis Hayir “ Spesifite

- Radyeaktivite Kenser (Gorintlleme)}  Evet Orta Toksisite/Spesifite

a) Spesifik Antikerlar Ile Tedavi

1. Hedef antijene bagladiklarinda, aktivitenin or-
taya qiktigr durumlarda uygulanr,

2. Hem hedefe baglandif: hem de diger biyolojik
sistemieri aktive ederek onlarm tahribini yo-
nettigi durumlarda uygulanir. L

Spesifik antikor tedavisinin en iyi sonug verdigi ve
bagarili oldugu alan ilag toksisitesidir. Burada an-
tikor, toksik maddenin etkisini bloke eder. Ornegin;
antikorlar, digitalis zehirlenmelerinin tedavisinde
halen kullanulmakiadir.

Kardiak glikozitlere spesifik olan antikorlar sadece
ilag ndtralize etmezler, aym zamanda memeli hiic-
relerinden uzaklashnirlar ve boylece farmakolojik
ya da toksik cevabi in vitro veya in vivo tersine ce-
virirlerl4.

Spesifik antikorlar, ayrica otoimumiin  hastabiklar
denen hticresel immiin cevabin tahrip edici oldugu
durumlarda, bu duramu bloke etmek iizere de kul-
larulr. Burada antikorlar, tahrip edici hiicrelerin ak-
tivitesini bloke etmede ya da onlarin uzak-
lagtirilmasinda rol oynar'®. Bu ézel uygulama
sadece hayvanlarda denenmistir.

Giiniimiizde CD3 antikorlan, bébrek reddinden so-
rumlu sitotoksik T hiicreleri tarafindan clusturulan,
bobrek transplantasyonundaki tahripleri bloke et-
mede kullanilmaktadirl®,

Bobrek transplantasyonlarinda konvansiyonel te-
davi, yliksek doz steroid ve timositlere kars: an-
tikorlann kullaniimasima dayarer. Yiiksek doz ste-
roid tedavisi enfeksiyon riskini ve diger van etkileri
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artirir. Timositlere kargt kullamilan antikorlar ise
sterpidlerden daha etkindirler fakat seriler arasinda
standardizasyon zordur, verimi acisindan fark-
hliklar vardir ve seriler arasinda yan etki egilimi
hala onemli bir sorundur.

CD3 antikorlar ise ticari olarak mevcut bir Mab
olup, timositler veya olgun insan T-hiicresinin yii-
zeyinde bulunuriar ve T-hiicre-antijen reseptoriini
tanurlar.in vitro olarak uygulanan CD3 antikorlar,
ingsan T hiicreleri ve T ~hiicre fonksiyvonlarm bloke
ederek sitotoksik etki gosterir. Bobrek nakli yapilan
123 hasta izerinde yapilan gahsmada; hastalanin
63'1 CD3 antikorlar: ile, 60" ise konvansiyonel ste-
roid ile tedavi edilmis ve CD3 antikorlan uy-
gulanan hastalarm % 94" iinde bobrek reddi geri
doéndiiriiliirken, steroid tedavisi gérenlerin ancak %
75" inde bu saglanabilmistir!6.

Bugiine kadar, spesifik Mab'ler losemi, lenfoma ve
melonama gibi kanh tip timorleri tedavide kul-
lanilmistir! V13, Timérler tistiindeki hedef an-
tijenler] taniyan spesifik antikorlar tiimorlere bag-
lanabilir ve onlarin tahribini yonetebilir. Bu

‘uygulamalar sonucu vakalanin % 25'inde tiimdérde

regresyon giritlmiistiir. Ancak vakalarmn cogunda
regresyon gegicidir. Bu vakalardan birinde ise tam
remisyon saglanmugtir. 1980'lerde rapor edibmis
olan bu vakada tedavi, B-hiicre lenfomasmin Mab
ile inditksiyonuyla elde edilmistir!”.

b} Konjiige Haldeki Antikorlar Ile Tedavi

Enzimler, radyoaktif maddeler ve ilaglara mo-
noklonal antikorlarin uygun  baglanmasi(kon-
jligasyon) ile olugan vapilar kanser gorintilenmesi,
kemik iligi nakli gibi alanlarda, Mab'lerin kui-
lan:imin saglar.

Mab'ler: ilaglar, toksinler, radyoaktif maddeler ve
enzimler gibi maddeler igin spesifik tasiyic: olarak
tedavide kullarulabilir. Burada Mab'lar konjiige hal-
dedir ve bu tip tedavi halen hayvan modelleri kul-
lanarak deneysel safhada siirmektedir. Oysa spesifik
antikor tedavisi gegitli vakalarda insanlarda de-
nenmistir,

flag ya da toksinin antikora baglanmasi, bu ilag veya
toksinin tiimdr hiicrelerini yoketme yetenegini ar-
tirmahidir'®1?, Hayvan modellerinde bu strateji ile
bir grup timér tedavi edilmigtir’l. Mab kon-
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jugatlarmin 5 timor sisteminde hayati uzatmayi ba-
sarchgin, 4 sistemde de tiimdr bilyiimesini inhibe
ettigini bildirmiglerdir,

Ayrica Mab'lar, kemik iligi transplantasyonlarinda
da kullanilmaktadir. Kanser hastalarmda kemik ili-
ginden transplante  edilmis hiicrelerin eli-
minasyonunda da  kullanabilir. Bu  uzak-
lastrmanim etkili oldugu ve deney hayvanlarina
pagarih transplantasyon yapildigt bulunmugtur?l,
Bu yintem halen, insan kemik iligi trans-
plantasyonunda da test edilmektedir!?.

Mab'lar konjiige halde bir ilag veya enzimi belirli bir
yere lokalize etmekte kullamibirlar. Omegin:. an-
tifibrin Mab'lar, firckinaza konjiige olarak, bu en-
zimin kan pihtilarina lokalize olmasina vardim
ederler, Bbylece firokinaz sayesinde, plazminojenin
plazmine doniigmesi aktive edilerek, fibrin olu-
surnu hizlandirilir?,

Halen antikor konjugatlarmin kullamidigy alan-
lardan birisi de insanlarda radyolojik go-
riintillemedir!®, Radyoaktif igaretleyicinin, tiimére
spesifik antikora baglanmas: titmgriin yerini ve bo-
yutunu saptamaya yarar, yani teshiste kullamlir.
Radyoaktif antikor konjugatlant fibrinle hareket
ederek, gene kan pihtism: Iokalize etmede kul-
larulir??,

ANTIKOR TEDAVISININ LIMITASYONLARI

Antikorlarm tedavide kullammuim lasitlayan hu-
suslar vardir ve bu kasitlamalar antikor tedavisinin
sekline (spesifik, konjlige) goredir . ‘

Spesifik antikorlarm kullamumi, antikorun kendi
dogal yetenekleriyle kisithdir. Ornegin; bir fare mo-
noklonal antikoru eger hasta bir insana enjekte edil-
migse, insan onu yabanac bir antijen gibi tanur ve bu
antijene karst antikor olugturur. '

Konjiige antikorlarda, daha bagka problemlerde go-
rittiir. Ornegin; konjiige materyal gok toksik olursa
bu sorun yarahr. Konjugat, yalmzca hedef molekiile
yvonlendirilmelidir ki yanls dokuya gidip onu tah-
rip etmesin. Eger yanhg dokuya giderse, molekiil
orada agiga qikip yeni problemler doguracakiir. Bu
yitzden ideal olami, hedef hiicre {izerinde daha spe-
sifik durumdald reseptirieri segmekiir. Bu doku ya

da hiicreye dzgii, spesifik reseptdrlerin segilmesi; te-
davi etkinligini ve tedaviye devam edilebilme san-
sinit artirir2d,

Bunun disinda, antikorlar, Fe kasunlar: {izerinde,
RES'in makrofaj hilcrelerine benzer hiicreler ta-
rafindan geri alinmasina neden olan kisimiar ta-
sirlar?l. Bu hiicreler viicudun pek ¢ok dokusunda
mevcuttur ve bunlann fonksiyonu, kendisine bag-
lanmusg olan antikor ile birlikte yabanci antijeni sin-
dirmekiir?®. Bu hiicreler toksik antikor konjugati
alirlarsa, imrniin sistemin dnemili kollar: tahrip olur.

Mab'larla tedavide olusan etkiler, insan kaninda
mevcut antijen-antikor kompleksinin  miktariyla
oranith clarak meydana gelir. Bu etkilerin ¢ogu fi-
ziksel rahatsizhiklardir ve uzun stirmezler. En ciddi
van etki, anaflaksi olup; uygulaﬂan antikora gos-
terilen akut allerjik reaksiyondur. Bu nadiren goz-
lenir ve moncklonal antikorlara karst cevabim, daha
onceden aktive edildigi vakalarda rastlanwr. Mo-
noldonal antikorlara karst cevap olugturan ikinci
ciddi etld ise; antikorlarn "yabanc:” antikoriar not-
ralize ederek tedaviyi etkisiz hale getirmeleridir. Ti-
morlerin spesifik antikorlarla tedavi edildigi va-
kalarme % 30'sinde hastalar antikora kargi cevap
geligtirirler ve bu siire tedavinin etkisini gos-
terememesi ile sonuglamir.

Spesifik Mab'lanin tedavide kullanimm sorun yaratir.
Ya tek bir dozu takiben tedavi etkili olmalider va da;
immiim sistemin bu normal cevaby, tekrar doz uy-
gulamasina imkan tanumamahdir. Konjige Mab
kullaniminda ise tek doz uygulama olasiligs yokiur,
RES nedeniyle ilk uygulamada bile dikkatli olun-
mahdir, Bu nedenle, toksik antikor konjligatlaninun
kullanam  dgin bir ablimda bulunulmamshs.
Ancak, tek dozun verilen ksitlamalarna dikkat
ederek, tabii Mab'lan kullanmak miimkiindiir ve ba-
sarih sonuglar alinmugtiy, {mit verici modeller ge-
listirilmistir!!. |

IMMUNOLIPOZOMLARIN HAZIRLANISLARI
VE OZELLIKLERI

Immiinolipozomlar ilaci hedefe tasimada fonksiyon
yapan, lipozomun antikor veya antikor fragmanma
baglanmasiyla olusan kombinasyonlar olup tagiyict
(lipozom}-HD (immiinoglobiilin} yapismdadurlar.
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Antikor Ig G; papainle muamele edilirse Fab ve Fc
fragmanlar, pepsinle muamela edilirse Fab")2 ve
Fc' fragmanlar elde edilirl.

Immiinolipozomlar iki yolla hazirlanirlar:

i} Imminoglobiilinler, lipozomlann hazirlandigs
sulu ortamla inkiibe edilirier26.

ii) Lipozom hazirlama sirasinda, immiinoglobi-
linlerin lipozorlaria bir araya getirilmesiyle elde
edilirler. Daha sonra immiineglobilinler, Ii-
pozormlara kovalan veya non-kovalan yolla bag-
lanirlar?’.

Lipozom ve HD arasmdaki baglanma, iki sekilde olur;
a) Kovalan Baglanma
Lipozom cifte tabakasi ile antikor veya fragmam

arasina aract bir molekiil girer. Tiyol ve amin grup-
lart hidrofobik gruplar(anchor) olup, lipozom cifte

tabakasma baglarurlar. Boylece antikor kimyasal .

olarak degisiklige ugramg olur2®-30,
b ) Non-Kovalan Baglanma

Elektrostatik ve hidrofobik etkilesmeler spz-
konusudur. Bu tip baglanma immiinolipozomlarla
yapilan ilk gahgmalarda kollanitrustr. Fakat da-
varuklibgt ve tekrarlanabilirligi kovalan bag-
lanmaya gore daha az oldugundan az kul-
landdmaktadirl.

Immiinolipozomlann bitytiklikleri énemlidir. Im-
miinolipozomiar, hedef hiicre veya dokunun bu-
Iundugu kompartmana enjekte edildiginde, ilac ta-
gtuminin maksimum segicilik gdstermesi istenir.
"Perhal” kabule hazir hedef hiicreler arasinda; kan
kompartmam, peritoneal kavite, safra, uterus, ak-
cigerler, goz ve lenfatik sistem sayilabilir?!-36,

i.v enjeksiyon sonras: spesifik problem: lipozomlarin
MPS (mononiikleer fagosit sistem)'e olan ilgileridir.
i.v verilen partikiler ilag tasiyicr sistemler, karaciger
ve dalagm makrofajlarmun, MPS hiicreleri tarafindan
tercihen alinirlar. MPS'lerin bu spesifik olmayan fa-
gositik aktivitesi, immiinolipozomlarin hedefteki ve-
rimind, etkinligini diisiirir.

Hayvan ¢abismalaninda MPS5; dekstran siilfat, lateks
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kitreleri, karbon, metilpalmitat veva bos li-
pozomlarla doyurularak, lipozomlara olan ilgisi 6n-
lenmeye ¢ahsilir”, Ancak , hastalarda MPS'nin bu
sekilde lipozomlara olan ilgisinin énlenmesi tercih
edilmez, ¢linkii; makrofajlar canluun savunma sis-
teminde énemli rol oynar.

HD''m performans), immiinolipozomlarm hedef
yere taginmasinda ¢ok kritiktir. Antijen se-
ciciliginin eksikligi, yetersiz performansa sebep
olabilir. Or: Tiimdr spesifik antijenleri, farkli an-
tijenlerdir. Bu antijenler, hedef olmayan hiicrelerde
de olugabilirler. Ayrica, hedef dokudaki hiicrelerin
heterojenligi de problem olabilir. Or: Timér, yii-
zeyinde farkl: hiicreler ve farkh antijenler tasir. Bu

~ durumda, titm timor hiicrelerinin yiizeyindeki an-

tijenlere ulasmak igin antikor kokteyli gerekir3238,
Benzer problem parazidik, mikrobival ve viral has-
tabiklarda, eger patojen tarafindan indiiklenen an-
ijenik yapr zamana bagliysa da goriiliir. Sonugta,
antijen yapilar ana hiicreler tarafindan ortaliir ve
kanda dolagir. Bu kanda dolagan antijenler, im-
munolipozomlarla kompleks teskil ederler, HD"
inaktive ederler ve immiinolipozomlarla hedef
hiicrenin spesifik etkilesmesini onlerlers239,

Immiimolipozomun hedef hiicreye varmasindan sonra
lipozomda tutulan ilacin agiga gikip farmakolojik etki
olusturmast  istendr. Hedef  hiicrenin, im-
miinolipozomu fagosite etmedigi varsayilarak, ilac
aktive etimenin, ag1ga gtkarmanun cesitli yollar: vardir.

Dort olasilik vardir:

i) Hedef hiicre ile immiinolipozom etkilesmesi ar-
dindan bu kompleks makrofailarca alinir. Mak-
rofaj icinde, lipozom bozulur ve ilag agiga cikar.
Agga gkan ilag, boylece hedef hiicrede etkisini
gdsterir.

ii} Lipozomun gifte tabakah yapisi, etken maddeyi
kolay salacak sekilde secilir; boylece ilag ko-
layca sizarak yakinindaki hedef hiicreye verilir.

iti) Lipozomdan ilacin salir, distan bir etkiyle, or-
negin; (pH, sicaklik gibi) saglanabilir.

iv) Lipozomal cifte tabakaya fitzyona ugrayan bir
protein eklenebilir. Bu spekiilatif goriise gore
immiinolipozomun membrarny, hiicre memb-
ranyla temasta eriyerek eklenen protein agiga
gkar ve sonugta hedef hiicrenin sitokini ser-
bestlesir®?. (Sekil 3)
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Karaslger ve dalak makrofajlannda  Medef Micreys hapsedlimis Back salm
ugtakta 3ercy Hag sabm

1 feg. “T.pHh

Hede! hilcreys hapsedimig Lacin Hadei hicreyls TUzyon sonucu Hag
gugtan b ethivla sakmy salmy

Sekil 3. Hiicreye Ilag Ahnimuimin Degisik Mekanizmalari™®

IMMUNOLIPOZOMLARIN IN VIVO DAV-
RANISINI NELER ETKILER ?

Etkiler soyle siralanabilir:

a- Immiinolipozomlann uygun tasanm igin; tam
halde Ig G kullarumu uygun degildir;giinkii Fonin vii-
cutda tanmmast nedenivle makrofajlan harekete ge-
cirici etkisi vardi®”41-43, Bu nedenle, F(ab')2 , Fab, Fab'
gibi alt tiriinleri veya Ig M iceren immiinolipozomlar
daha uzun stre dolagimda kalirlar. Ancak, bu ko-
nuyla ilgili heniiz cok kesin kamitlar yoktur.

b- Uygun antijeni iceren sistemlerde, iv uygulanan
immiinolipozomlarn hizh klerensi gozlenmigtir4 45,
Hedef hiicreyle immiinolipozomun kompleks tegkili,
bu komplekslerin kan kompartmanindan alinuni
baglatir334445 Ancak bunun tersi olan bulgularda
rapor  edilmigti.  Bazi  aragtnalarda,  im-
miinolipozomlarm hedef hiicreye baglanmasinin kle-
rens hizini diisiirmedigini bildirmislerdir®. Bu ge-
liski deneysel tasarima bagl olabilir.

¢ Immiinolipozomlarn antijenitesi dnemli bir nok-
tadir¥. Hayvanlara ardarda 4 kez iv. im-
miinolipozom tatbik sonrasi farelerde antikor tit-
resinde belirgin bir artis olmugtur. Oysa tek
uygulamada, antikora kargt olugan immiin cevap
ve HD etkilenmez.

Ancak, tedavi igin ok sayida enjeksiyon gerelar. Ik
enjeksiyon sonrasi immiinclipozomlara kargt an-
tikorlar olugabilir ve bu olugan antikorlar im-
milnolipozom  ile  etkilesebilicler™.  Aynca  im-
miinclipozom verilen ve verilmeyen farelerde kierens
hz1 benzer bulunmustur, Tabil bu durum ideal du-
rurmlarla ilgili senuglardir ve immiinolipozomdaki an-
tikor ite alictun antikorlarmm uyusmast duremu igin
gegerli oldugu unutulmamalidir*t.

IMMUNOLIPOZOMLARLA YAPILAN IN VIVO-
IN VITRO CALISMALAR

Literatiirde, radyoaktif ve floresan, igaretleyici mo-
lekill tagryan in vivo lipozomlarla caliymalar ya-
pildigr goriilmektedir. Farkh bilegimde ve farkh
vonternlerle hazirlanmistir ve kan kompartmanina
uygulanmustir. SUV'ler, en ¢ok kullanilan li-
pozomlardi?7 44464749 Aynica REV®C, LUV'ler’! ile
de galigilmastir.

Lipozomlarda spesifik etkilegmeler izlenmigtir. Et-
kilesme sonucu hedefle immiinoclipozom arasinda
kompleks olusur. Bunu ispat i¢in Gregoriadis ve ar-
kadaslan bir grup deney yaprmuglardir®®. Farelere
insan Ig M'si igeren immiinclipozom enjekte edil-
mig, 3 dk. sonra da anti-Ig M - Ig G igeren im-
miinoglobilin enjekte edilmistir. 5 dk. sonra kan 6r-
negi alinmig ve Ig M'nin % 40t geri kazambmig ve
Ig M-imminolipozom kompleksi halinde oldugu
gorilmiigtir. Bazi ¢aligmalarda ise, hedef hiic-
relerin kendisi, immiinolipozomlar: enjekte edildigi
anda hizla % 95'ini dolasimdan uzaklastirmugtir. O
zaman da immiinolipozomlann  hedefte  de-
gerlendirmek miimkiin olmamigar®®,

Bazi aragtintailar, imminolipozomlar, farelere iv
vererek, kardiak glikozid digoksinin kandan kle-
rensini artirmada kullanmuglardir'. Anti-digoksin
imminolipozomlarmin uygulansiyla karaciger ve
dalak tarafindan alimlar artmugtir. Bu ¢alismada
anti-digoksin serum, lipozomlara kovalan bag-
lanmamustir; anti-digoksin serum lipozom halinde
enkapsiile edilmigtir.

Eger digoksin mononiikleer fagosit sistemde bi-
rikirse o zaman fagositik hiicrelere non-toksiktir. Bu
da digoksin zehirlenmelerinin tedavisinde faydal
olabilir. Bu durum diger toksik ilaglar i¢inde ge-
cerlidir!4.
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Eksternal sintigrafi bilgilerini degerlendirmeyi ko-
laylastirmak ve gelistirmek {izere cestth calismalar
yapilmigtir®©3%, Bu amacla monoklonal antikorlar
tilmdrle beraber olan antijenlere yonlendirilir ve
timfdr gortintilemede kullamlir. Dolagimda kalan
antikorlar zemin radyocaktiviteye neden olur ve ta-
ramanin uygun degerlendirilmesini engetler. Isaretli
olmayan antikorlara dayamkli immiinolipozomlar,
ilk clarak monoklonal antikorlara(LESA) sonra da li-
pozomda tutulmus antikora yonlendirilir. Bunun
icin igaretli antikor sintigrafiden 2 saat tnce enjekte
edilir’2, [saretli antikorlarin kandan klerensi hizlanr
ve MFPS iginde immiinolipozom-birinci antikor
kompleksi birikir. Ba calismalar fare ve tavsanlarda
kismen yapilmigtir®®4 Kismen de hastalarda ya-
pilmistir™, Iyi taramalar elde edilmistir, fakat Shan-
key ve arkadaglarinim bildirdigi gibi karaciger ve da-
lakta immiinclipozom-antikor kompleksinin
birikmesine bagh olarak bu organlann rad-
yoaktivitesinde artis olmustur®. Dahasi, serbest hal-
deki ikinci antikorlarla LESA'dakilere benzer rad-
yoaktif klerens hizi bulunmustur®34. Fakat burada
enieksiyondan sonra digerlerinin aksine karacigerde
bir birikme gHzlenmemistirs®,

Immiinolipozomlann teshis amacl etkin bir diger
uygulamada ise immiinolipozomlar: Dalton len-
forna antijenlerine karst antikorlar ile lenfoma ta-
rayict Ga nin bir araya getirilmesiyle elde edil-
migtir. Timdr tarafindan alimda, bu isaretli
imminolipozomlarin, serbest isaretleyici igeren ve
igermeyen lipozomlara gére daha fazla ahndig bu-
lunmustur’s,

Immiinolipozomlar antimalaryal olarak da kul-
lanilmigtir®”. Plasmodium berghei ile enfekte olan
farelere iv olarak klorokin igeren{anti-fare RBC) ve
F(ab')2 fragmanina bagh immiinolipozomlar enjekte
edilmig ve 24 saat icinde parasit seviyesinin énemli
sekilde diigtiigii gorilmigtiir. Fakat 24 saat son-
ras), parasit seviyeleri kontrol grubuyla aym gé-

riitmiigtiir. ( Kontrol Grubu: ya serbest klorokin -

veya kiorokin Lipozomlarw almigtir.) Yasam stiresi
agisindan  bu  gruplar arasinda bir fark go-
ritlmemistir. Burada hedef, sadece % 1-2 oranunda
parazite edilmig RBC'ler olmamms fakat aym za-
manda tliim RBC'ler hedeflenmistir. Bu hayal k-
rikhgina ugratict sonucun nedenini anti-fare RBC
F(ab"2 fragmam  yani HD'm spesifitesinin  di-
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siikliigiine baglarnuslardir. Eger parazidik RBCnin
yiizey oOzelliklerine karsi gelistirilmis Ozel an-
tikorlar kullamlirsa HD spesifitesi arttimlabilir.

Bir diger cabgmada ise, pH'ya hassas im-
miinolipozomlar geligtirilmistir®. Prensibi ise; bu
lipozomlann bilayeri, asidik ¢evredeki komgu bir
membranla temasta erimektedir. Ornegin; asidik
cevre endozomlann iginde vardir. Bazi arastinicilar
kloramfenikol asetil transferaz geninin lipozomunu
hazirlarmglardir®®.  ip  uygulanan bu  im-
miinolipozomlar lenfomalardaki ascites hiicrelerine
hedeflendirilmistir. Bu sekilde DNA tasiyicilarin
bozuklugundan kaynaklanan gen ve kanser has-
tabiklarinin tedavisi miimkiin olabilir.

Farelere i.p olarak tiimdr hiicrelerini, arastirmaciiar
enjekte etmiglerdir®!. 24 saat sonra Aktinomisin D
igeren immiinolipozomlar da i1.p verilmistir. Kontrol
olarak serbest Aktinomisin ¥ igeren lipozomiar kul-
lanitmustir. Hayvan bagina uygulanan 1 (g doz se-
viyesinde, immiinolipozomlar % 100 yasam sag-
larken, kontrol grubundaki hayvanlar tamamen
Olmigtiir. Bu tiimdrlerin immiinolipozomlarla tek
Lv injeksiyonu, tiimdrlerde hafif regresyona sebep
olurken, antitimér etki: once bos lipozomlarla do-
yurup sonra imminolipozomlarin enjeksiyonu ha-
linde elde edilebilmistir. Daha iyi tedavi edici et-
kinin ¢oklu enjeksiyonla olabileceg: bildirilmistir.

Bir bagka galismada ise, 34A antikoru kullanilarak
antikor tasiyan lipozomlarm akcigerler, RES ve
kandaki dagilimlan incelenmistir®l.

Immnolipozomlarla yapidan galismalara  ve-
recegimiz in vitro drnekte, hiicreler aras: baglama
molekitiii ICAM-1 'e karsi F 10.2 monoklonal an-
tikoru ile hazirlanan immiinolipozomlar, insan
brongiyal epitel hiicreleri (BEAS-2B) ve insan um-
bilikal ven endotelyal hiicre (HUVEC) kiiltiirlerinde
ICAM-1 varhgina bagh olarak, hedef hiicrelere im-
miinolipezom baglanma derecesini artirr. Bu so-
nugclar, boyle adezyon molekiillerinin varhgmm ,
hedef boélgelere ila¢ tastumu igin, ilk basamak ol-
dugunu gostermigtirt,

Peptit ve protein yapisindaki maddelerin, lipozom
ilag tagiyici sekli ile , parenteral olarak verilen; Va-
sopressin, interleukin-2, doku plazminojen ak-
tivatori, difteri toksini, aktive edilmig enzim prod-
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ruglarl ile oral olarak verilen; antijenler ca-
Listhmustir. Peptit ve protein yapismdaki bu ilag-
lanin parenteral verilmesinde, iki temel faktdr dnemn-
lidir. Bunlar hedeflendirme ve kontrollii salim'dir.
Aynica mukus imuniinizasyonunda, antijen tagiyan
lipozomlarm oral ahinmast da gelismeye ag}::km@.

Antijenlerin ag: olarak parenteral uygulanmasinda,
rpartikiil” fiziksel durumundaki LIPOZOMLAR
(Fosfolipitler, Kolesterol) ve ISCOM'lar(Quil Af{sa-
ponin), Kolesterol, Fosfolipit} kullamulimstir. Bunun
icin lipozomlar genellikle "adjuvan” larla kombine
edilmislerdir. ISCOM'lar ise tagidiklar "Sapomnin”
sebebiyle insanda allerjik reaksiyonlar gis-
termiglerdir. Insanda parenteral olarak Amfoterisin
B lipozomiari kullamlbmaktadir. ISCOM'larla ilgili
caligmalar ise, veterinerlikte kullanulan agilarm ge-
listirilmesi gibi alanlarda huzla yayiimakiadi®,

Bir diger calismada ise; yiizey glikoproteini (gp 112)
'ne spesifik olarak baglanan 273-34 A ve 411-201B tav-
san monoklonal antikorlar( Ig G2a antikorlan) kul-
lanilarak LUV tipi lipozomlar, 1.v olarak, 6-8 haftalik
fareler Gizerinde denenrnistir. Radyoaktif isaretleme
kullanularak bunlarm doku birikimleri tesbit edil-
migtir. 34 A lipozomlar igin akciger birikimi, antikor
: lipit oramimn bir fonksiyonu olarak(bu oran bir-
birine yaklagtikga birikim artmuigtr) uygun bu-
lunmustur. Akcigere spesifik olmayan antikor 14 ve
BLP lipozomlar: ise akcigerde birikme gos-
termernigtir. 34A ve 201B lipozomlar, enjekte edilen
dozun % 30 veya daha fazlas: oraninda akcigerde bi-
rikmistir. Anti-Thy 1.1 antikorlarmu igeren li-
pozomlarn lenf nodillerine injeksiyonu sonrast en-
jekte edilen dozan % 22'sinden azi birikmigtir. Anti-
eritrosit antikoru ile konjiige lipozomlarn erit-
rositlere baglanmasi ise enjekte edilen dozun % 12-
19'u arasinda bulunmugtur®,

Kanser tiirlerinden insan ovaryum kanseri ile ilgili ola-
rak ise; fare Ig G1 tipi OVTL3 ve RIV1000 monoklonal
antikorlan, fareler lizerinde, ip olarak uyguianmus,
ayrica in vitro iretilmig ovaryum kanser hiicreleri
(OVCAR-4 Hiicreleri) tizerinde MLV tipi lipozomlar
kullanilarak, hedeflendiribmis flag tagimmma ula-
stimaya  caligtlmisur.  Hazirlanan  bu im-
miinolipozomlarin  stabiliteleri, gosterdikleri  far-
makokinetik ve farmakodinamik zelliklerle baglantil
olarak hedef organ birikimleri gézlenmigtir. MPB-PE

anchor molelkiil olarak, OV-TL3 {(Monoklonal ovar-
yurn kanserine karg: [g G immiinelipozomiar) ‘e gore
ovaryum kanserinde kullarum igin  uygun bu-
tunmarmas ve farelere Lp olarak verilen insan ovaryum
kanser hiicrelerine, spesifik immiinolipozomlarm bag-
lanmast elekiron mikroskobu ile gosteribmis, bu bag-
lanma olumbu bulunmustur®®,

Akcigere ilag tagmima igin kullamlan 344 li-
pozomlarinmn degisik formiilasyonian ile kanser te-
davisinde kullandan immiinclipozomlarla  ca-
hgilimas ve bu immiinolipozomlann akcigere ilag
taginim icin uygun oldugu bulunmustur®. W

Immiinolipozomlarla olarak vapilan ca-
hsmalar ayrnth olarak Tablo: 2'de verilmistir.

ilgili

SONUC VE IMMUMOLIPOZOMLARIN  GE-
=

T anlatilanlar dikkate alirorsa, Mab'lann ilag he-
deflendirilmesinde iimit verici sistemler oldugu s5y-
lenebilir. Ancak heniiz ¢aligmalar yogun sekilde
siirmektedir ve klinik c¢alismalara dogru yin-
lenmekiedir. Cahgmalarin dzellikle, bdlgeye ozgi
hedeflendirmenin daha cok gereksinim duyuldugu
kanser tedavisi konusunda yogunlaghgl go-
rilmekedir.

Hedefteki antijen dansitesi ve bu antijenlerin yer-
lesimi ve Mab'larin bu antijenlere selektifligi dnemli
faktorierdir flacin, etkisinde bir kayip olmaksizin,
Mab'ye baglanmas: ve olugan konjugatin dayamkl
olmas: gerekmektedir..

Antikorlarm timorde tutulma siireleri, bivolojik
yar: Omiirlerine baghdir. Biyolojik yari Omiirde,
Mab'lerin hangi tirden elde edildigiyle ¢ok va-
kandan ilgili bir husustur. Or: tavsan, domuz ve
maymundan elde edilen antikorlarm tiimore etkili
t1/2 'leri 3-4 giin ve insan kanserlerinin tedavisinde
iyilesme rsaglarken; diger tiirlerden ozellikle fa-
relerden elde edilen antikorlar ¢ok daha kisa yan
omre sahiptirler ve kanserde tedavi edici de-
gillerdir. Bu problemi ¢dzmek icin insan Mab'leri
kullandmas  diigimilmiistiir.  Ancak,  insan
Mab'lerin dretiminde ¢ok lisithh bir bagant sag-
lanmigtr. Clnkid insan hedef yapilarmin im-
mojenitesi diger tirlerden ok farklidhr.
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TABLO 2: immiinolipozomiaria Yapilnus Galismalara Ormekler

SONUG

LipozoM BILESIA HAZIRLANVA ANTIKOR ESLESTIRME | KULLANILAN VERILIS BUYUKLOK | W ViVe- KAYNAK
ORANI (Riolar) CEgID ORAM (Molat} | ETHEN MADDE SEKLI e} H viTRo O
' MODEL. .
EPC.CHOL:PS 55:35:10 34a 1:88 - iwv $.25-5.30 BALBIC Fare 18 dk sonra ac'de | 74
%47 tutuium
ERC:CHOL £58:35 344 1.2 - v 8.28 BALBIC Fare 16 dk sonva ac'de | 78
: TS bl
EPCICHOL 1 344 1:2 - v .25 BALEVC Fare %% dk sonra ac'de | 7§
' %88 fustufurm
ERC:CHOL:GM, 1054 348 119 - R 3.30 BALBIC Fare 45 dit sonra ac'de | 77
~%70 tudulum
EPC:CHOLIGM, 1:1:0.15 348 137 - [RY 0.2 BALBIG Fare 9 saatl sonra ac'de | 78
%57 futuium
EPC:CHOL: GM, IHHAL 348 1:18 - [RY 2.18 BALBIC Fare 1 saat sonfz ac'de | 72
%53 futuium
DOPCCHOL: GM, 62:31:7 344 hH 3 - LY .13 BALEIC Fare 18 dk sonra ac'de | 80
%32 futulum
PCIPG:CHOL:MPB-PE 38.5:4:16:1.5 ig G tipi | %2.5 oranmda | MPEPE anchor | Lp 0.25 Ovaryum  Kanser | OVTLY lipozomlannin | 6§
OYTLY ve rnodelii v MLY Hilcreleri {OVCAR- | OVCAR-S fEkmiy
RIVi000 DVAYLIT 4 ve Findsk fares! | hilcrelerine  yilksek
monokional kanserine kargi erande baglanmas:
antikorlarn Fab" fragmaniar:
PC:CHOL:N-GPE 5:8:1 fg G tipi | 1:6-1:8-1:10... - i 625 6-8 hioftalik erkek | 15 ok somra ac'de | 65
F73-348 ve (R fare yikksak orands
411-2018 tututum
tavgan
roonokional
anhikorlar
PHEPCEPG:CHOL: 10:1:4:6.4;0.01 Fi0.2 96:0.25 - - 0.25.0,30 insan  brongiyal | Adezyon moleklillert | §1
MPB-PE:rhodamine-PE Monoldonal epitel  hicrelert | varlifinda  baglanma
aniikor {BEAS-28) ve | ve spesifik hicrelere
{antiiCAM1; umbiliicat ven | baglanma artig
endotelyal
hiierelert {(HUVEC)
PC:CHOL 5 344 antikoru | 337 ap3z iV 164-231 nm | fare Lipazemiann ax { 62
PC.CHOL.GM1 18:5:1 araldPdG LUy tutulamnu uyguen
PC.CHOL:PEG2000-PE 16:5:1 dPFUdR bulunmug ve
uzatelmig dolagtmi
tipozemiar elde

edilmlgtir.
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€143

transer hicreleri)

s2y15| azaiemistiy.

EPC:CHOL:DPPA:DTP- 40:20:4:0.8 - Dokscorubisin iv 0.02-0.05 BALB: FiLiffid E'_T‘"‘_‘_-‘“"“POZOWBF 81
DPPE {lg G} taselere sc olarak | timér  bilylimesini
BLESC-HU-1 inhibe etmede difer
hilcrelerl{bovine flag we
feukemla immbnoilpozomiars
hiberelert} glre daha stkin
injeksiyono bulunmugiur.
EPC:CHOL:MPB-PE 8.5:10:0.5 Anti-2C3 Ab:iotal lipit aral iv +0.25 BALBic farelere lp | Tumdr geiigiml | 82
{Fab’} 2 8X407° M . olarak, dalak ve | dalakta h!;az
peritonesi yavaglatilabiimiyg fakat
?:ﬁgﬁﬁiﬁ?m kavitede bulunan | timdre kargt primer
B B-hikcte etiill bulunmangte.
tiimiriedne darg
20381 hiberelen
POCHOLGM, 43:0.8:0.1 J3-118 Ab: TL Sodyum Lp 0.2 $Eii . f;mdliﬂ iBoyu " . 83
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Son yapilan ¢aligmalar, bir biyoteknoloji firmasmimn
kanser tedavisi igin total immiinotoksin liretimi iize-
rindedir. Bu immiinotoksin; antikor ve aktif po-
lipeptit zincirleri icerir. Ak#f polipeptit zincirleri,
risin gibi bitki toksinleridir ve rekombinant DINA
teknolojisi ile elde edilmektedir.

Mab'larla  ilgii  bu  bilgilerden sonra  im-
miinolipozomlarla ilgili goriisleri degerlendirecek
olursak;

Immiinotipozomlar, cesith fizikokimyasal yapida
tasarlamarlar. Yapilan cahgmalarda goriliiyor ki
doymus ve doymamis yapidaki acil zinciri igeren
ve faz gecig sicakhigl viicut sicakhginun altinda ve
tistiinde olan fosfolipitler kullantimghr. Ayrica ko-
lesterol,  kuwral olarak  tiim  lipozom  for-
miilasyonlarinda yer almustr. Cifte tabaka sayis:,
ylizey yiki ve citte tabaka dayandkdihgy gibi Ii-
pozomlar agsindan Snemli olan hususlarda ozel bir
tercih ortaya gtkmarnigitr.

Iremiinolipozomlann i.v uygulamasinda, SUV tipi
lipozomlar tercih etme efilimi vardir.

Caligmalar, teghiste kullanilanlarin, daha cok non-
kovalan bagli, kosonike antikorlar oldugunu gis-
termigiir. Tekrarlanabilirlik ve baglanma etkinligi
yontnden, kovalan baglanma teknikleri tercih edi-
lebilir. Eger aract molekil kullanilirsa, toksisite so-
runu dikkate alimmalidir.

Imminolipozomlarla, hedef hiicreler arasmdaki op-
timum etkilesme hentiz kesin mekanizmalarla ifade
edilememekiedir. Kisa araci molekil olarak, Ig frag-
manmun kullamima tercih  edilebiliv. Ciinkil im-
miinclipozom ile hedef hiicre arasmmdaki mesafe
kisa olmasini saglayacaktir. Bu da endositoz veya
fusion icin uygun olabilir. Ancak 6te yandan, nzun
arac1 molekul], antikorun yerlegimi ve antjenle et-
kilegmesi igin optimum sart saglayabilir. Im-
mitnolipozomlarin  parcalanmasi, isaretlevicilerle
izlenmektedir. Ancak lipozom ile antikor arasinda
olugan bagmn stabilitesi hakkinda bilgi yoktur.

fmmiinolipozomlarm in vivo stabilitesi agsindan
cahgma yapilmas: gerekmektedir. Boylelikle im-
miinolipozomiann gelecegi agisindan in vivo ivi bir
baglanma yontemine ihtivag vardir.
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Immiinolipozornlarm kanser gibi hastabiklarin te-
davisinde potent oldugu ve kisitlamalarimin oldugu
anlaglmistir.  fmmiinolipozomlar su  sahalarda
Uit verici ghrillmekiedir.

1) Lenfoma, losemi, orak hiicreli anemi gibi hedefin
kan dolagima  oldugu hastahklann tedavisinde®®
ve malarya®da

2) Dolagimda bulunan ilaglann toksik diizeylerini
diisiirmede {zehirlenmelerde)4

3) Gama sintigrafi taramalarim gelistirmede52-54,56

Irmmiinolipozomlarm i.v uygulama sonrasi kar-
silagizklary olay, MPS tarafindan abinmadir., Im-
minolipozomlann MPS'ye afinitesini azaltan 1i¢ ¢a-
lisma rapor edilmistir?’4151, Ancak Hashimoto et
al 19831in raporu MPS'ye afinite azabrken tedavi
edici etkinliginde azaldifim gdstermektedir.

Dolasimda imminolipozomlarm uzun siire kal-
masun  saglayabilmek igin Fo  kisoum  uzak-
lagtirmak diginilebitir’ 414, Ote yandan pratikte
tim Ig G yerine, Fc fragmamyla ¢aligmalarda bir
avantaj gozlenememigtir. Imumntnolipozomlaria
hedef hilcreler ayr kompartmanda bulunursa olum-
tu sonuglar gorillmistiirt? 58,

Immiinolipozomlann  toksikolojik yonii {izerinde
herhangi bir cahisma yoktur. Lipozomlar, toksisitesi
son derece diigiik sistemlerdir. Ancak , lipozomlarla
flgili olarak, ozellikle tedavi etmede kullanaldikian
hastaliklarm tabiati nedeniyle bu tp yaymlar yok-
tur.

Bir Onceki genel kisimda belirttigimiz gibi, im-
miinolipozomlann kendilerinin immiinojenitesi ne-
deniyle, immiingjenik olmayan antikorlarin kul-
fanume  Onemlidir. Ancak su  anda, klinik
gahigsmalarda hentiz bu bagarilmug degildir.

Imminolipozomlarm, kronik olarak ¢ok kez en-
jeksiyonunun yapildig: bir tedavi programinda;
hastada olusacak immiin cevap ve im-
mimelipozomun aksbeti ile tedaviye nasil bir et-
kisinin olacag heniiz cevaplanmamisg sorulardir.

Immiinolipozomlan  hazilamada  kullanilan  Ig
G'nin saflagtirilmas: ve antikor spesifitesi, in vitro
olarak hedefin tamnmasin etkiler. Ancak bunun in
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vive duruma eksirapole edilip edilemiyecegi de be-

lirsizdi

£50,69-73,78-80,86

Sonu¢ olarak; ila¢ tagiyian sistem olarak im-
miinolipozomiarn  geligtirilmesi, farkln patolojik
durumlarda farkh immiinolipozomlarin denenmesi

ve

hastalara uygulanmasi, immimolipozomiarn

parlak gelecegini belirleyen unsurlar olacaktir.
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