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SCJENTJF!C REVIEWS I BiLiMSEL TARAMALAR 

İlaç Taşıyıcı Sistem Olarak 
İmmünolipozomlar 

A. Yekta ÖZER*0
, Gürhan ABUHANoGLU* 

ilaç Taşıyıcı Sistem Ol.arak lrnmünolipozomlar 
Özet: İnımün özellik gösteren maddeler, son zamanlarda, ilaç 
taşıyıcı sisteınlerle beraber, hedef olan ve olmayan hücreleri 
belirlemek üzere kullanılmaktadır. Bu ilaç taşıyıcı sistenıler 
arasında, en ünıit verici olanı LİPOZOM'lardır. Çünkü, hücre 
nıembranı yapısıyla, lipozomlan.n çifte tabakdlı yapısı arası 
benzerlik, lipozonılar için önemli bir avantajdır. Buna ila­
veten: lipozonıların ilnmünoglobü!inlerle konıbine edi­
lebibneleri, hedefl.endirilebilmeleri açısından da bir avantaj 
sağlamaktadır. 
Bu derlemede, ilaç taşıyıcı sistem olarak kullanılan inı­
münolipoıomların, lipoıonı ve immünoglobüliri olarak ayrı 
ayrı ve itnmünolipoıonı olarak birlikte taşunaları gereken 
özellikler; bu konu hakkındaki in vivo-in vitro çalışmalar, 
kullanım alanlarındaki gelişıneler ve daha çok çalışıbnası 
gereken noktalar belirtilnıiştir. 
lmınünolipozonılar; lenfoma, lösemi, orak hücreli aneıni gibi 
kan hastalıkları tedavisinde, dolaşunda bulunan ilaçların 
toksik düzeylerini düşürnıede ve garna sintigrafi ça­
(ışn1alarının geliştirilnıesinde ü.1n.it vericidir. 
ilaç taşıyıcı sisten1 olarak inunünolipozonılann ge­
liştirilmesi, farklt immünolipozoınların, farklı patolojik du­
rumlarda uygulanması, in1münolipozonılann geleceğini be­
lirleyen unsurlar ola.caktır. 
Anahtar kelimeler: !Jnnıiinolipozornlar, ilaç taşıyıcı sistern, 

lipoıonı, İlnmünoglobülinler 
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Her ilaç, tedavi edici etkisi yanında, kullanımını en­
gelleyecek ve ciddi sorunlara yolaçabilecek yan et­
kilere de sahiptir. Böyle bir ilacın yan etkileri, se­
çilen dokuya ilacın taşınmasıyla azaltılabilir ve 
tedavi indeksi artırılabilir. Hedeflendirme fikrinin 
üç bileşeni vardır: 

l mnuı.noliposoınes as Drug Delive1y Systeın 
Sıunmary: Su.bstances which have inırnunological properıies 
are recently being used to define target ce!ls an.d non-target 
cells, lvith drug delivery systenıs. 
Arnong these drug deliveıy systeıns, liposon1es are the rnost 
pronıisin.g ones. Because, the sim.i/arity betvı1een the cell 
nıenıbraııe and bilayer structure of liposonıes is an i111-

portant advantage for the liposon1es. As an other advantage, 
liposoınes can be conıbined with hnınunoglobuli11es, so that 
they are put on target nıore spesifically·. 
in this review article, spesification of inunu.noliposonıes 
used as drug delivery· system both in the farın of liposorne 
and immunoglobulüıe seperatly, in vivo-in vitro studies 
about this subject, developments in their therapeutic usage 
and th_e points nıust be studied ınoreover had been revvieved. 
bnmunoliposonıes seeın to be pronıissing in treatnıent of 
blood diseases such as lenfoına, leucenıia and thalasenıia, 
decreasing tlıe-toxic levels of drugs in circu.lato1)' system, 
developrnent of ganıa scin.tigraphy studies. 
Deve}oprnent of inununoliposonıes as drug delivery systenı, 
adm.inistration of dijferent İnım.unoliposornes in diffl!rent 
pathologic situations will be the points which is going to de­
ternıine thefuture ofimrnunoliposon1es. 
Key words: Inununoliposomes, d111g delivery systen1, 

liposoıne, hnnıunoglobulines 

l. İlaç, 
2. İlaç için taşıyıcı ve 
3. Hedef olan ve olmayan hücreleri ayırdelmek 

üzere tasarlanan Horning Device ( H D )1. 

Bugüne kadar çok çeşitli taşıyıcılar üzerinde ça­
lışılmıştır: makromoleküller, kolloidal partiküler 
sistemler ki bunlar arasında özellikle lipozomlar, ııi­
ozomlar, nanopartiküller, mikroemülsiyonlar, n.:,ı.;_ 
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roküreler ve eritrositler sayılabilir. HD 'lar için im­
münoglobülinler, glikoproteinler, polipeptitler ve 
antijenler önerilmiştir. 

Taşıyıcı-HD kombinasyonu şu özellikleri ta­
şımalıdırL 

1. Toksik olmamalıdır, 
2. Biyolojik olarak parçalanabilir olmalıdır, 
3. Bozunma ürünleri toksik olmamalıdır, 
4. Hidrofilik olsun, hidrofobik olsun tüm ilaçlara 

uygulanabilmelidir, 
5. Kombinasyon, aynı zamanda hedef hücreye se­

çici olmalı ve kuvvetli bağlanma göstermelidir, 
6. İlacı hedef hücreye taşıyabilmelidir. 

Halen taşıyıcı-HD kombinasyonları içinde en ümit 
verici olanı, hücre membranına çifte tabakalı yapı 
benzerliği nedeniyle lipozom-immünoglobulin sis­
temidir. 

Bu derlemede, daha önce lipozornlarla ilgili derle­
melerimize2-7, yeni bir konuyu -imrnünolipozomlan­
eklemek istiyoruz. 

TARİHÇE 

İlaçların sihirli bir mermi olarak kullanılabileceği 
fikri ilk kez 20. yüzyılın başlarında Faul Ehrlich ta­
rafından ileri sürülmüştürs. 

Ehrlich, infeksiyöz organizmalara spesifik olarak 
bağlanan ama evsahibi dokuya bağlanmayan, böy­
lece ev sahibine değil, infeksiyöz organizmaya tok­
sik etki gösteren ilaçların bulunabileceğini gös­
termiştir. Sifilisin tedavisi için 600'ün üzerinde ilaç 
üzerinde çalışmış ve 606.'smda Salvarsan'ı bul­
muştur. Salvarsan, sifilisli hastaların çoğunu tedavi 
etmesine karşın, bazı hastalara letal etki gös­
termiştir. 

P. Ehrlich, araştırmalarının devamım_ letal etkileri 
smıflamakla ve bunların etkilerini saptamaya ça­
lışmakla sürdürmüştür. ilaçların sihirli bir mermi 
olarak kullanılabileceği görüşü yanında, Ehrlich'in 
çalışmaları göstermiştir ki, bu sihirli merminin spe­
sifikliği de önemli bir noktadır. 

P. Ehrlich, sihirli mermi şeklindeki ilaçlar görüşüne 
bir başka katkıda daha bulunmuştur. Bu da Emil 
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Bchring ile kanın irnmün aktivitcsi üzeriı1de yap­
tıkları çalışmadan çıkmıştır. Behring, difteri tok­
sinine karşı, tabii bir antitoksini keşfetrniştirs~ıo. 

Behring ve Ehrlich, nötralize edici antikor olan tabii 
antitoksin üzerinde çalışmışlardır. Araştırıcılar, 

benzer kan maddelerinin, tavşanlara· yabancı ma­
teryal enjekte ederek üretilebileceğini bulmuşlardır. 
Kandaki bu maddeler, farklı yabancı materyallere 
spesifik olarak ve bazı özel reseptörlere bağlanır. P 
Ehrlich'in tavşanlardan alınan serumları keçi veya 
öküz kırmızı kan hücrelerine enjekte etmesi ar­
dından yaptığı analizler göstermiştir ki her serum, 
reseptörleri tanıyan antikorlar içermektedir. Böylece 
Ehrlich ve Behringer dokuya spesifik, reseptörlere 
bağlanma afinitesi olan, antikorları ta­
nımlamışlardır. Ehrlich, bunları vücudun tabii si­
hirli mermileri olarak kabul etmiş ve yüksek spe­
sifikliği olan ilaçlar olarak düşünülebileceğini ileri 
sürmüştür. 

ANTİKOR (ANTIBODY) NEDİR? 

Antikor molekülü ideal olarak sihirli bir mermi şek­
linde tanımlanır. immünoglouliıi G sınıfı tipik bir 
antikor molekülü Y şekilli bir protein olup, birbirine 
disülfit çapraz bağıyla bağlı 4 polipeptit zincirinden 
oluşur ve iki fonksiyoneı'bölge halinde organize ol­
rnuştur11. 

h'.0«ıııp~mııı11 

"'11!' Hü.:rfl.ı-1 

Ta.ıol"I"$ BiilgHI 

Falı kısmı 

Fc kısmı 

Şekil 1. imnTünoglobülin G Yapı ve Fonksiyonu11 

irnmünoglobulin G ( lgG )'yi oluşturan polipeplit 
zincirlerinden ikisi ağır, ikisi hafif zincir olup, ağır­
lıkları 50 ve 25 kD'dur. Proteazlar, molekülü fonk­
siyonel iki kısma ayırırlar: Fab ve Fc kısmı olmak 
üzere. Fab'lar antikorun yöneltildiği antijen için çok 
uygun bir bağlanma yeri olan değişik bölgeler sağ­
lar. İki Fab kolunun herbiri aminoasitlerden oluşan 
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antijen bağlanma yeri ta­

şırlar. Sözkonusu antijen 

bağlanma yerleri, hem hafif 

hem ağır ziı1cirin üst kıs­

mında yerahrlar 11 . 

lgG'nin gövde kısmı ise Fc, 

adını alır. Antikoru11 irn­

rnünolojik fonksiyonlarına 

katılan değişmez kısımlarını 

içerir. Fc kısmı üç ayrı ya­

pıyı tanıyıcı bölüm taşır, 

Bunlar; 

i) Komplemanproteinlerini 

taıuyan dizileri vardır ve 

bu sayede antikorlara 

K.\."'I 
111Jcın:ı.t11i 

A' 

bağlanır, bağlandığı '---------'-----------------------' 
hücreleri parçalar. Şekil 2, Monoklonal Antikor Üretimi12 

ii) Lenfositleri tanıyan kı-

sımlar içerir, Bu sitostatik lenfosiıler an­

tikorların bağlandığı hücreleri tahrip eder. 

iii) Son olarak, Fc, makrofajlar üstündeki antika~ re­

septörleri için bağlanma yerleri içerir ve bu kı­

sımlar antikor ile kendine bağlı antijeni sindirir. 

Bu nedenle immün sistemin sihirli ınermisidir. 

Çünkü yabancı antijeni bağlar ve onun tahribini 

sağlarn 

MONOKLONAL ANTİKORLAR (Mab) 

Mab'lann tedavide nasıl kullanıldıklarına geç­

meden önce, bunların bu tip uygulama için nasıl 

üretildikleri çok daha önemlidir. Mab'ların ge~ 

liştirilmesinden önce, antikorları izole etmenin tek 

yolu, immünize edilmiş hayvan serumu kul­

lanmaktı. Şekil 2a ve 2b'de görüldüğü gibi önceleri 

üç farklı bölgesi olan antijenle fareler aşılanmakta 

ve dalağında her üç farklı bölgeye karşı antikor 

üretilmekteydi. Bir dalak hücresinin ömrünün be­

lirli olması ve in vitro kültürü11ün hazırlanamaması 

işin en kısıtlayıcı yanı olmuştur. Bu antikorlar 

kana salgılanır ve kan üç ayrı antijene reaksiyon 

gösteren antikor karışımını içerir. Yani poliklonal 

antikorlar üretilmiş olur. İrnmünize edilmiş hayvan 

serumundan kısıtlı miktarda antikor üretimine izin 

veren, spesifikliği az antikor(poliklonal antikor) üre­
timinin bu sorunları üzerine; Köhler ve Milstein 

1975'tcn itibaren başlattıkları çalışmalarla mo­
noklonal antikor üretimini başararak 1984'te Nobel 

Tıp Ödülü almışlardır12 . Şekil 2a' ve 2b' de bu araş­
tırmacıların izledikleri monoklonal antikor üretimi 

şematize edilmiştir. 

Monospesifik antikorları sınırsız miktarda elde eden 
bu teknolojiye göre; fareden, antikor üreten hücrenin 
miyelom tümöründen üretilen mutanı bir hücre alı-· 
nır. Bu hücre sonsuza kadar in vitro üretilebilir. Mu­
tanı miyelom hücresi, aşılı farenin dalak hücreleriyle 
temasta füsyona uğrar ve hibrit hücre elde edilir, Bu 
hibridoma in vitro olarak sonsuza kadar çoğalır. Böy­
lece bir fareyi seçilen bu antijenle immünize ederek, 
antijene reaksiyon veren monospesifik antikor üret­
mek mümkün olmuştur ve tedavi amacına uygun, 
yetecek miktarda çoğaltmak olasıdır11•B 

MONOKLONAL ANTİKORLAR İLE TEDAVİ 

Mab'lar tedavide: 
a) Spesifik 
b) Konjüge halde olmak üzere iki şekilde kul­
lanılırlar(İmmünolipozomlar ıı ı, 
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Tablo 1. Monokl ona! Tedavide Uygulama ve 
Sınır !andırmalar 11 

Antikor Durum/I edavi insanda 
Çeşidi Edilen Hastalık Deneme 
Doğal İlaç T oksisitesi Evet 

Organ nakli Evet 

Kemik iliği nakli Evet 
Otoimmün hastalıklar Hayır 
Kanser. Evet 

Konjüge 
- ilaç/taksın Kanser Hayır 

Kemik iliği nakli Evet 
- Enzim T rombozis Hayır 
- Radyoaktivite Kanser (Görüntüleme) Evet 

Başarı Sınırlandırmalar 
Oranı 

Yüksek Minör 
Orta An ti-

immünogobulin 
Orta Gratt bozukluğu 

lmmünosupresyon 
Değişken Anti-

immünogobulin 

T oksisite/Spesifite 
Değişken Etkınlik 
"" Spesilite 
Orta Toksisile/Spesifite. 

a) Spesifik Antikorlar İle Tedavi 

1. Hedef antijene bağladıklarında, aktivitenin or­
taya çıktığı durumlarda uygulanır, 

2. Hem hedefe bağlandığı hem de diğer biyolojik 
sistemleri aktive ederek onların tahribini yö-
neltiği durumlarda uygulanır. · 

Spesifik antikor tedavisinin en iyi sqnuç verdiği ve 
başarılı olduğu alan ilaç toksisitesidir. Burada an­
tikor, toksik maddenin etkisini bloke eder. Örneğin; 
antikorlar, digitalis zehirlenmelerinin tedavisinde 
halen kullanılmaktadır. 

Kardiak glikozitlere spesifik olan antikorlar sadece 
ilaç nötralize etmezler, aynı zamanda memeli hüc­
relerinden uzaklaştırırlar ve böylece farmakolojik 
ya da toksik cevabı in vitro veya in vivo tersine çe­
virirler14. 

Spesifik antikorlar, ayrıca otoirnmün hastalıklar 
denen hücresel immün cevabın tahrip edici olduğu 
durumlarda, bu durumu bloke etınek üzere de kul­
lanılır. Burada antikorlar, tahrip edici hücrelerin ak­
tivitesini bloke etınede ya da onların uzak­
laştırılmasında rol oynarl5. Bu özel uygulama 
sadece hayvanlarda denenmiştir. 

Günümüzde CD3 antikorları, böbrek reddinden so­
rumlu sitotoksik T hücreleri tarafından oluşturulan, 
böbrek transplantasyonundaki tahripleri bloke et­
mede kullanılmaktadırl6. 

Böbrek transplantasyonlarında konvansiyonel te­
davi, yüksek doz steroid ve timositlere karşı an­
tikorların kullanılmasına dayanır. Yüksek doz ste­
roid tedavisi enfeksiyon riskini ve diğer yan etkileri 
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artırır. Timositlere karşı kullanılan antikorlar ise 
steroidlerden daha etkindirler fakat seriler arasında 
standardizasyon zordur, verimi açısından fark­
lılıklar vardır ve seriler arasında yan etki eğilimi 
hala önemli bir sorundur. 

CD3 antikorları ise ticari olarak mevcut bir Mab 
olup, timosiller veya olgun insan T-hücresinin yü­
zeyinde bulunurlar ve T-hücre-antijen reseptörünü 
tanırlar.İn vitro olarak uygulanan CD3 antikorları, 
insan T hücreleri ve T -hücre fonksiyonlarını bloke 
ederek sitotoksik etki gösterir. Böbrek nakli yapılan 
123 hasta üzerinde yapılan çalışmada; hastaların 
63'ü CD3 antikorları ile, 60'ı ise konvansiyonel ste­
roid ile tedavi edilmiş ve CD3 antikorları uy­
gulanan hastaların % 94' ünde böbrek reddi geri 
döndürülürken, steroid tedavisi görenlerin ancak % 
75' inde bu sağlanabilmiştir16. 
Bugüne kadar, spesifik Mab'ler lösemi, lenfoma ve 
melonama gibi katı tip tümörleri tedavide kul­
lamlmıştırll,13. Tümörler üstündeki hedef an­
tijenleri tanıyan spesifik antikorlar tümörlere bağ­
lanabilir ve onların tahribini yönetebilir. Bu 
uygulamalar sonucu vakalarm % 25'inde tümörde 
regresyon görülmüştür. Ancak vakaların çoğunda 
regresyon geçicidir. Bu vakalardan birinde ise lam 
remisyon sağlanmıştır. 1980'1erde rapor edilmiş 

olan bu vakada tedavi, B-hücre lenfomasının Mab 
ile indüksiyonuyla elde edilrniştir17. 

b) Korıjüge Haldeki An!ikorlar İle Tedavi 

Enzimler, radyoaktif maddeler ve ilaçlara mo­
noklonal antikorların uygun bağlanması(kon­

jügasyon) ile oluşan yapılar kanser görüntülenmesi, 
kemik iliği nakli gibi alanlarda, Mab'lerin kul­
lanımını sağlar. 

Mab'ler: ilaçlar, toksinler, radyoaktif maddeler ve 
enzimler gibi maddeler için spesifik taşıyıcı olarak 
tedavide kullanılabilir. Burada Mab'lar konjüge hal­
dedir ve bu tip tedavi halen hayvan modelleri kul­
lanarak deneysel safhada sürmektedir. Oysa spesifik 
antikor tedavisi çeşitli vakalarda insanlarda de­
nenmiştir. 

İlaç ya da toksinin antikora bağlanması, bu ilaç veya 
toksinin tümör hücrelerini yoketıne yeteneğini ar­
tırmalıdırlS,19. Hayvan modellerinde bu strateji ile 
bir grup tümör tedavi edilmiştir2D. Mab kon-



FABAD J. Plıarm. Sci., 22, 159-174, 1997 

jugatlarmm 5 tümör sisteminde hayati uzahnayı ba­
şardığını, 4 sistemde de tümör büyümesini inhibe 
ettiğini bildirmişlerdir. 

Aynca Mab'lar, kemik iliği transplantasyonlarında 
da kullanılmaktadır. Kanser hastalarında kemik ili­
ğinden transplante edilmiş hücrelerin eli­
minasyonunda da kullanılabilir. Bu uzak­
laştırmanın etkili olduğu ve deney hayvanlarına 
başarılı transplantasyon yapıldığı bulunmuşıur21. 
Bu yöntem halen, insan kemik iliği trans­
plantasyonunda da test edilmektedir19. 

Mab'lar konjüge halde bir ilaç veya enzimi belirli bir 
yere lokalize ehnekte kullamlırfar. Örneğin: an­
tifibrin Mab'lar, ürokinaza konjüge olarak, bu en­
zimin kan pıhtılarma lokalize olmasına yardım 

ederler. Böylece ürokinaz sayesinde, plazminojenin 
plazmine dönüşmesi aktive edilerek, fibrin olu­
şumu hızlandmhr22. 

Halen antikor konjugatlarınm kullanıldığı alan­
lardan birisi de insanlarda radyo1ojik gö­
rüntülemedir18. Radyoaktif işaretleyicinin, tümöre 
spesifik antikora bağlanması tümörün yerini ve bo­
yutunu saptamaya yarar, yani teşhiste kullanılır. 
Radyoaktif antikor konjugatları fibrinle hareket 
ederek, gene kan pıhhsmı lokalize etmede kul­
lanılır23. 

ANTİKOR TEDAVİSİNİN LİMİTASYONLARI 

Antikorların tedavide kullanımını kısıtlayan hu­
suslar vardır ve bu kısıtlamalar antikor tedavisinin 
şekline (spesifik, konjüge) göredir . 

Spesifik antikorların kullanımı, antikorun kendi 
doğal yetenekleriyle kısıtlıdır. Örneğin; bir fare mo­
noklonal antikoru eğer hasta bir insana enjekte .edil­
mişse, insan onu yabancı bir antijen gibi tanır ve bu 
antijene karşı antikor oluşturur. 

Konjüge antikorlarda, daha başka problemlerde gö­
rülür. Örneğin; konjüge materyal çok toksik olursa 
bu sorun yaratır. Konjugat, yalnızca hedef moleküle 
yönlendirilmelidir ki yanlış dokuya gidip onu tah­
rip ehnesin. Eğer yanlış dokuya giderse, molekül 
orada açığa çıkıp yeni problemler doğuracakhr. Bu 
yüzden ideal olanı, hedef hücre üzerinde daha spe­
sifik durumdaki reseptörleri seçmektir. Bu doku ya 

da hücreye özgü, spesifik reseptörlerin seçilmesi; te­
davi etkinliğini ve tedaviye devam edilebilme şan­
sını artırır24. 

Bunun dışında, antikorlar, Fc kısımları üzerinde, 
RES'in makrofaj hücrelerine benzer hücreler ta­
rafından geri alınmasına neden olan kısımlar ta­
şır lar21. Bu hücreler vücudun pek çok dokusunda 
mevcuttur ve bunların fonksiyonu, kendisine bağ­
lanmış olan antikor ile birlikte yabancı antijeni sin­
dirmektir25. Bu hücreler toksik antikor konjugatı 
alırlarsa, immün sistemin önemli kolları tahrip olur. 

Mab'larla tedavide oluşan etkiler, insan kanında 
mevcut antijen-antikor kompleksinin miktarıyla 

orantılı olarak meydana gelir. Bu etkilerin çoğu fi­
ziksel rahatsızlıklardır ve uzun sürmezler. En ciddi 
yan etki, anaflaksi olup; uygulanan antikora gös­
terilen akut allerjik reaksiyondur. Bu nadiren göz­
lenir ve monoklonal antikorlara karşı cevabın, daha 
önceden aktive edildiği vakalarda rastlanır. Mo­
noklonal antikorlara karşı cevap oluşturan ikinci 
ciddi etki ise; antikorların "yabancı" antikorları nöt­
ralize ederek tedaviyi etkisiz hale getirmeleridir. Tü­
mörlerin spesifik antikorlarla tedavi edildiği va­
kaların % 50'sinde hastalar antikora karşı cevap 
geliştirirler ve bu süre tedavinin etkisini gös­
terememesi ile sonuçlaıur. 

Spesifik Mab'ların tedavide kullanımı sorun yaratır. 
Ya tek bir dozu takiben tedavi etkili olmalıdır ya da; 
immün sistemin bu normal cevabı, tekrar doz uy­
gulamasına imkan tanımamalıdır. Konjüge Mab 
kullanımında ise tek doz uygulama olasılığı yoktur, 
RES nedeniyle ilk uygulamada bile dikkatli olun­
malıdır. Bu nedenle, toksik antikor konjügatlarının 
kullanımı için bir atılımda bulunulmamıştır. 

Ancak, tek dozun verilen kısıllamalarına dikkat 
ederek, tabii Mab'ları kullanmak mümkündür veba­
şarılı sonuçlar alınmıştır, ümit verici modeller ge­
liştirilmiştir11. 

İMMÜNOLİPOZOMLARIN HAZIRLANIŞLARI 

VE ÖZELLİKLERİ 

İmmünolipozomlar ilacı hedefe taşımada fonksiyon 
yapan, lipozomun antikor veya antikor fragmanına 
bağlanmasıyla oluşan kombinasyonlar olup taşıyıcı 
(lipozom)-HD (immünoglobülin) yapısındadırlar. 

16:) 
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Antikor Ig G; papainle muamele edilirse Fab ve Fc 
fragmanları, pepsinle muamela edilirse F(ab')2 ve 
Fc' fragmanları elde edilirl. 

İnunünolipozomlar iki yolla hazırlanırlar: 

i) İrnmünoglobülinler, lipozomlarm hazırlandığı 
sulu ortamla inkübe edilirler26. 

ii) Lipozom hazırlama sırasında, immünoglobü­
linlerin lipozomlarla bir araya getirilmesiyle elde 
edilirler. Daha sonra inunüneglobülinler, li­
pozomlara kovalan veya nan-kovalan yolla bağ­
lanırlar27. 

Lipozom ve HD arasındaki bağlanına, iki şekilde olur; 

a) Kovalan Bağlanma 

Lipozom çifte tabakası ile antikor veya fragmanı 
arasına aracı bir molekül girer. Tiyol ve amin grup­
ları hidrofobik gruplar(anchor) olup, lipozom çifte 
tabakasına bağlanırlar. Böylece antikor kimyasal . 
olarak değişikliğe uğramış olur28-3D. 

b) Non-Kovalan Bağlanma 

Elektrostatik ve hidrofobik etkileşmeler söz­
konusudur. Bu tip bağlanma immÜnolipozomlarla 
yapılan ilk çalışmalarda kullanılmıştır. Fakat da­
yanıklılığı ve tekrarlanabilirliği kovalan bağ­

lanmaya göre daha az olduğundan az kul­
lanılmaktadır1. 

İrnmünolipozomların büyüklükleri önemlidir. İm­
münolipozomlar, hedef hücre veya dokunun bu­
lunduğu kompartrnana enjekte edildiğinde, ilaç ta­
şınımının maksimum seçicilik göstermesi istenir. 
"Derhal" kabule hazır hedef hücreler arasında; kan 
kompartmanı, peritoneal kavite, safra, uterus, ak­
ciğerler, göz ve lenfatik sistem sayılabiJir31-36. 

i.v enjeksiyon sonrası spesifik problem: lipozomların 
MPS (mononükleer fagosit sistem)'e olan ilgileridir. 
i.v verilen partiküler ilaç taşıyıcı sistemler, karaciğer 
ve dalağın makrofajlarının, MPS hücreleri tarafından 
tercihen alınırlar. MPS'lerin bu spesifik olmayan fa­
gositik aktivitesi, immünolipozomlann hedefteki ve­
rimini, etkinliğini düşürür. 

Hayvan çalışmalarında MPS; dekstran sülfat, lateks 
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küreleri, karbon, metilpalmitat veya boş li­
pozomlarla doyurularak, lipozomlara olan ilgisi ön­
lenmeye çalışıJır37. Ancak , hastalarda MPS'nin bu 
şekilde lipozomlara olan ilgisinin önlenmesi tercih 
edilmez, çünkü; rnakrofajlar canlının savunma sis­
teminde Öf\emli rol oy11ar. 

HD'ın performansı, immünolipozomların hedef 
yere taşınmasında çok kritiktir. Antijen se­
çiciliğinin eksikliği, yetersiz performansa sebep 
olabilir. Ör: Tümör spesifik antijenleri, farklı an­
tijenlerdir. Bu antijenler, hedef olmayan hücrelerde 
de oluşabilirler. Ayrıca, hedef dokudaki hücrelerin 
heterojenliği de problem olabilir. Ör: Tümör, yü­
zeyinde farklı hücreler ve farklı antijenler taşır. Bu 
durumda, tüm tümör hücrelerinin yüzeyindeki an­
tijenlere ulaşmak için antikor kokteyli gerekir32,38. 
Benzer problem parazidik, mikrobiyal ve vira! has­
talıklarda, eğer patojen tarafından indüklenen an­
tijenik yapı zamana bağlıysa da görülür. Sonuçta, 
antijen yapılar ana hücreler tarafından örtülür ve 
kanda dolaşır. Bu kanda dolaşan antijenler, im­
münolipozomlarla kompleks teşkil ederler, HD'ı 
inaktive ederler ve immünolipozomlarla hedef 
hücrenin spesifik etkileşmesini önler!er32,39. 

İmrnünolipozomun hedef hücreye varmasından sonra 
lipozomda tutulan ilam1 açığa çıkıp farrnakolojik etki 
oluşturması istenir. Hedef hücrenin, im­
münolipozomu fagosite etmediği varsayılarak, ilacı 

aktive etmenin, açığa çıkarmanın çeşitli yolları vardır. 

Dört olasılık vardır: 

i) 1-İedef hücre ile inunünolipozom etkileşmesi ar­
dından bu kompleks rnakrofajlarca alınır. Mak­
rofaj içinde, lipozom bozulur ve ilaç açığa çıkar. 
Açığa çıkan ilaç, böylece hedef hücrede etkisini 
gösterir. 

ii) Lipozomun çifte tabakalı yapısı, etken maddeyi 
kolay salacak şekilde seçilir; böylece ilaç ko­
layca sızarak yakınındaki hedef hücreye verilir. 

iii) Lipozomdan ilacın salımı, dıştan bir etkiyle, ör­
neğin; (pH, sıcaklık gibi) sağlanabilir. 

iv) Lipozomal çifte tabakaya füzyona uğrayan bir 
protein eklenebilir. Bu spekülatif görüşe göre 
immünolipozomun mernbranı, hücre rnemb­
ranıyla temasta eriyerek eklenen protein açığa 
çıkar ve sonuçta hedef hücrenin sitokini ser­
bestleşir40. (Şekil 3) 
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Şekil 3. Hücreye İlaç Alınımının Değişik Mekanizınaları40 

:iMMÜNOLİPOZOMLARIN İN VİVO DAV­

RANIŞINI NELER ETKİLER ? 

Etkiler şöyle sıralanabilir: 

a- İmmünolipozomlann uygun tasarımı için; tam 

halde lg G kullanımı uygun değildir;-çünkü Fc'nin vü­

cutda tarnnması nedeniyle makrofajlan harekete ge­
çirici etkisi vardıı-37.4143 Bu nedenle, F(ab')2, Fab, Fab' 

gibi alt ürünleri veya lg M içeren immünolipozomlar 

daha uzun süre dolaşımda kalırlar. Ancak, bu ko­

nuyla ilgili henüz çok kesin kanıtlar yqktur. 

b- Uygun antijeni içeren sistemlerde, iv uygulanan 
immünolipozomlann hızlı klerensi gözlenmiştir44.45 . 

Hedef hücreyle immünolipozomun kompleks teşkili, 

bu komplekslerin kan kompartmanından alımını 

başlatıı-33,44.45. Ancak bunun tersi olan bulgularda 

rapor edilmiştir: Bazı araşhrıcılarda, im­

münolipozomlarm hedef hücreye bağlanmasının kle­
rens hızını düşürmediğini bildirmişlerdir46. Bu çe­

lişki deneysel tasarıma bağlı olabilir. 

c- İmmünolipozomların antijenitesi önemli bir nok­

tadır47. Hayvanlara artlarda 4 kez iv. im­

münolipozom tatbik sonrası farelerde antikor lit­

resinde belirgin bir artış olmuştur. Oysa tek 

uygulamada, antikora karşı oluşan iınınün cevap 

ve HD etkilenmez. 

Ancak, tedavi için çok sayıda enjeksiyon gerekir. İlk 

enjeksiyon sonrası immünolipozomlara karşı an­
tikorlar oluşabilir ve bu oluşan antikorlar im­

münolipozom ile etkileşebilirler44. Ayrıca im­
münolipozom verilen ve verilmeyen farelerde klerens 
hızı benzer bulunmuştur. Tabii bu durum ideal du­

rumlarla ilgili sonuçlardır ve immünolipozomdaki an­
tikor ile alıcının antikorlarının uyuşması durumu için_ 

geçerli olduğu unutulmamalıdır44. 

İMMÜNOLİPOZOMLARLA YAPILAN İN VİVO­

İN VİTRO ÇALIŞMALAR 

Literatürde, radyoaktif ve floresan, işaretleyici mo­
lekül taşıyan in vivo lipozomlarla çalışmalar ya­
pıldığı görülmektedir. Farklı bileşimde ve farklı 

yöntemlerle hazırlanmıştır ve ka11 kompartmanına 
uygulannuştır. SUV'ler, en çok kullanılan li­
pozomlardır27·44·46.47-49. Ayrıca REV50, LUV'ler51 ile 

de çalışılmıştır. 

Lipozomlarda spesifik etkileşmeler izlenmiştir. Et­
kileşme sonucu hedefle immünolipozom arasında 

kompleks oluşur. Bunu ispat için Gregoriadis ve ar­
kadaşları bir grup deney yapmışlardır49 . Farelere 

insan lg M'si içeren immünolipozom enjekte edil­
miş, 3 dk. sonra da anti-Ig M - lg G içeren im­
ınünoglobülin enjekte edilmiştir. 5 dk. sonra kan ör­
neği alınmış ve Ig M'nin % 40'ı geri kazanılmış ve 
Ig M-immünolipozom kompleksi halinde olduğu 
görülmüştür. Bazı çalışmalarda ise, hedef hüc­
relerin kendisi, iınmünolipozomları enjekte edildiği 

anda hızla % 95'ini dolaşımdan uzaklaştırmıştır. O 
zaman da immünolipozomları hedefte de­
ğerlendirmek mümkün olmamıştır45. 

Bazı araştırıcılar, immünolipozomları, farelere iv 

vererek, kardiak glikozid digoksinin kandan kle­
rensini artırmada kullanmışlardır14. Anti-digoksin 
immünolipozomlarının uygulanışıyla karaciğer ve 
dalak tarafından alımları artmıştır. Bu çalışmada 
anti-digoksin serum, lipozomlara kovalan bağ­

lanmamıştır; anti-digoksin serum lipozom halinde 
enkapsüle edilmiştir. 

Eğer digoksin mononükleer fagosit sistemde bi­
rikirse o zaman fagositik hücrelere non-toksiktir. Bu 

da digoksin zehirlenmelerinin tedavisinde faydalı 
olabilir. Bu durum diğer toksik ilaçlar içinde ge­
çerlidir14. 
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Ekstema! sintigrafi bilgilerini değerlendirmeyi ko­
laylaştırmak Ve geliştirmek üzere çeşitli çalışmalar 
yapılmıştır52-54 . Bu amaçla monoklonal antikorlar 
tümörle beraber olan antijenlere yönlendirilir ve 
tümör görüntülemede kullanılır. Dolaşımda kalan 
antikorlar zemin radyoaktiviteye neden olur ve ta­
ramanın uygun değerlendirilmesini engeller. İşaretli 
olmayan antikorlara dayanıklı immünolipozomlar, 
ilk olarak monoklonal antikorlara(LESA) sonra da li­
pozomda tutulmuş antikora yönlendirilir. Bunun 
için işaretli antikor sintigrafiden 2 saat önce enjekte 
edilir52. işaretli antikorların kandan klerensi hızlanır 
ve MPS içinde immünolipozom-birinci antikor 
kompleksi birikir. Bu çalışmalar fare ve tavşanlarda 
kısmen yapılmıştıt53,54. Kısmen de hastalarda ya­
pılmıştır52. İyi taramalar elde edilmiştir, fakat Shan­
key ve arkadaşlarının bildirdiği gibi karaciğer ve da­
lakta immünolipozom-antikor kompleksinin 

, birikmesine bağlı olarak bu organların rad­
yoaktivitesinde artış olmuştur55 . Dahası, serbest hal­
deki ikinci antikorlarla LESA'dakilere benzer rad­
yoaktif klerens luzı bulunmuştur52-54. Fakat burada 
enjeksiyondan sonra diğerlerinin aksine karaciğerde 
bir birikme gözlenmerrıiştirss. 

İmmünolipozomların teşhis amaçlı etkin bir diğer 
uygulamada ise immünolipozomlar: Dalton len­
foma antijenlerine karşı antikorlar ile lenfoma ta­
rayıcı 67Ga 'nin bir araya getirilmesiyle elde edil­
miştir. Tümör tarafından alımda, bu işaretli 

immünolipozomların, serbest işaretleyici içeren ve 
içermeyen lipozomlara göre daha fazla alındığı bu-
1 unmuştur56. 

İmmünolipozomlar antimalaryal olarak da kul­
lanılmıştır57. Plasmodium berghei ile enfekte olan 
farelere iv olarak klorokin içeren(anti-fare RBC) ve 
F(ab')2 fragmanına bağlı irnmünolipozomlar enjekte 
edilmiş ve 24 saat içinde parasit seviyesinin önemli 
şekilde düştüğü görülmüştür. Fakat 24 saat son­
rası, parasit seviyeleri kontrol grubuyla aynı gö­
rülmüştür. ( Kontrol Grubu: ya serbest klorokin 
veya klorokin lipozomları •. almıştır.) Yaşam süresi 
açısından bu gruplar arasında bir fark gö­
rülmemiştir. Burada hedef, sadece % 1-2 oranında 
parazite edilmiş RBC'ler olmamış fakat aynı za­
manda tüm RBC'ler lıedeflenrnişlir. Bu hayal kı­

rıklığına uğratıcı. sonucun nedenini anti-fare RBC 
F(ab')2 fragmanı yani HD'm spesifitesinin dü-
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şüklüğüne bağlamışlardır. Eğer parazidik RBC'nin 
yüzey özelliklerine karşı geliştirilmiş özel an­
tikorlar kullanılırsa HD spesifitesi arttırılabilir. 

Bir diğer çalışmada ise, pH'ya hassas im­
münolipozomlar geliştirilmiştir58. Prensibi ise; bu 
lipozomların bilayeri, asidik çevredeki komşu bir 
membranla temasta erimektedir. Örneğin; asidik 
çevre endozomların içinde vardır. Bazı araştırıcılar 
kloramfenikol asetil transferaz geninin lipozomunu 
hazırlamışlardır59,60. i.p uygulanan bu im­
münolipozomlar lenfomalardaki ascites hücrelerine 
hedeflendirllmişlir. Bu şekilde DNA taşıyıcılarının 
bozukluğundan kaynaklanan gen ve kanser has­
talıklarının tedavisi mümkün olabilir. 

Farelere i.p olarak tümör hücrelerini, araştırmacılar 
enjekte etmişlerdir41 . 24 saat sonra Aklinomisin D 
içeren immünolipozomlar da i.p verilmiştir. Kontrol 
olarak serbest Aktinomisin D içeren lipozomlar kul­
lanılmıştır.Hayvan başına uygulanan 1 (g doz se­
viyesinde, immünolipozomlar % 100 yaşam sağ­
larken, kontrol grubundaki hayvanlar tamamen 
ölmüştür. Bu tümörlerin immünolipozomlarla tek 
i. v injeksiyonu, tümörlerde hafif regresyona sebep 
olurken, antitümör etki: önce boş lipozomlarla do­
yurup sonra immünolipozomların enjeksiyonu ha­
linde elde edilebilmiştir. Daha iyi tedavi edici et­
kinin çoklu enjeksiyonla olabileceği bildirilmiştir. 

Bir başka çalışmada ise, 34A antikoru kullanılarak 
antikor taşıyan lipozomlarm akciğerler, RES ve 
kandaki dağılımları incelenmiştir61. 

imrnnolipozomlarla yapılan çalışmalara ve­
receğimiz in vitro örnekte, hücreler arası bağlama 
molekülü lCAM-1 'e karşı F 10.2 monoklonal an­
tikoru ile hazırlanan immünolipozomlar, insan 
bronşiyal epitel hücreleri (BEAS-2B) ve insan um­
bilikal ven endolelyal hücre (HUVEC) kültürlerinde 
JCAM-1 varlığına bağlı olarak, hedef hücrelere im­
münolipozom bağlanma derecesini arhrır. Bu so­
nuçlar, böyle adezyon moleküllerin.in varlığının , 
hedef bölgelere ilaç taşınınu için, ilk basamak ol­
duğunu göstermiştir62 . 

Peptit ve protein yapısındaki maddelerin, lipozom 
ilaç taşıyıcı şekli ile , parenteral olarak verilen; Va­
sopressin, interleukin-2, doku plazminojen ak­
tivatörü, difteri toksini, aktive edilmiş enzim prod-
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rugları ile oral olarak verilen; antijenler ça­

lışılmıştır. Peptit ve protein yapısındaki bu ilaç­

ların parenteral verilmesinde, iki temel faktör önem­
lidir. Bunlar hedeflendirrne ve kontrollü salım'dır. 

Ayrıca mukus immiinizasyonunda, antijen taşıyan 

lipozomların oral alınması da gelişmeye açıktır63 . 

Antijenlerin aşı olarak parenteral uygulanmasında, 

"partikül" fiziksel durumundaki LIPOZOMLAR 

(Fosfolipi!ler, Kolesterol) ve !SCOM'lar(Quil A(sa­

ponin), Kolesterol, Fosfolipit) kullanılmıştır. Bunun 

için lipozomlar genellikle "adjuvan" !arla kombine 

edilmişlerdir. !SCOM'lar ise taşıdıkları "Saponin" 

sebebiyle insanda allerjik reaksiyonlar gös­

termişlerdir. İnsanda parenteral olarak Amfoterisin 
B lipozomları kullanılmaktadır. JSCOM'larla ilgili 

çalışmalar ise, veterinerlikte kullanılan aşıların ge­

liştirilmesi gibi alanlarda hızla yayılmaktadır64. 

Bir diğer çalışmada ise; yüzey glikoproteini (gp 112) 

'ne spesifik olarak bağlanan 273-34A ve 411-201 B tav­

şan monoklonal antikorları( Ig G2a antikorları) kul­

lanılarak LUV tipi lipozomlar, i.v olarak, 6-8 haftalık 

fareler üzerinde denenmiştir. Radyoaktif işaretleme 

kullanılarak bunların doku birikimleri tesbil edil­

miştir. 34A lipozomları için akciğer birikimi, antikor 

: lipit oranının bir fonksiyonu olarak(bu oran bir­

birine yaklaştıkça birikim artmıştır.) uygun bu­

lunmuştur. Akciğere spesifik olmayan antikor 14 ve 

BLP lipozornları ise akciğerde birikme gös­

termemiştir. 34A ve 201B lipozomları, enjekte edilen 

dozun % 30 veya daha fazlası oranında akciğerde bi­

rikmiştir. Anti-Thy 1.1 antikorlarını içeren li­

pozornların lenf nodüllerine injeksiyonu sonrası en­

jekte edilen dozun % 22'sinden azı birikmiştir. Anti­

eritrosit antikoru ile konjüge lipozomların erit­

rositlere bağlanması ise enjekte edilen dozun % 12-

19'u arasında bulunmuştur65. 

Kanser türlerinden insan ovaryum kanseri ile ilgili ola­

rak ise; fare Ig Gl tipi OVTL3 ve R!VlOOO monoklonal 

antikorları, fareler üzerinde, i.p olarak uygulanmış, 

ayrıca in vitro üretilmiş ovaryum kan5er hücreleri 

(OVCAR-4 Hücreleri) üzerinde MLV tipi lipozomlar 

kullanılarak, hedeflendirilmiş ilaç taşınımma ula­

şılınaya çalışılmıştır. Hazırlanan bu im­

münolipozomların s!abiliteleri, gösterdikleri far­

makokinetik ve farmakodinamik özelliklerle bağlantılı 

olarak hedef organ birikimleri gözlenmiştir. MPB-PE 
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anchor molekül olarak, OV-TL3 (Monoklonal ovar­

yum kanserine karşı !g G immiinolipozomları) 'e göre 

ovaryum kanserinde kullanım için uygun. bu­

lunmaımş ve farelere i.p olarak verilen insan ovaryum 

kanser hücrelerine, spesifik iı:nmünolipozomlann bağ­

lanması elektron mikroskobu ile gösterilmiş, bu bağ­

lanma olumlu bulmunuştur66. 

Akciğere ilaç taşınımı için kullanılan 34A li­

pozomlarmm değişik formülasyonları ile kanser te­

davisinde kullanılan immünolipozomlarla ça­

lışılmış ve bu immiinolipozomlarm akciğere ilaç 

taşınımı için uygun olduğu bulunmuştur67. · 

immünolipozomlarla ilgili olarak yapılan ça­

lışmalar ayrıntılı olarak Tablo: 2'de verilmiştir. 

SONUÇ VE İMMÜMOLİPOZOMLARIN GE­

J:.ECEGi 

Tüm anlatılanlar dikkate almırsa, Mab'ların ilaç he­

deflendirilmesinde ümit verici sistemler olduğu söy­

lenebilir. Ancak henüz çalışmalar yoğun şekilde 

sürmektedir ve klinik çalışmalara doğru yön­

lenmektedir. Çalışmaların özellikle, bölgeye özgü 

hedeflendirmenin daha çok gereksinim duyulduğu 

kanser tedavisi konusunda yoğunlaştığı gö­

rülmektedir. 

Hedefteki antijen dansitesi ve bu antijenlerin yer­

leşimi ve Mab'ların bu antijenlere selektifliği önemli 

faktörlerdir.İlacın, etkisinde bir kayıp olmaksızın, 

Mab'ye bağlanması ve oluşan konjugatın dayanıklı 

olması gerekmektedir.. 

Antikorların tümörde tutulma süreleri, biyolojik 

yarı ömürlerine bağlıdır. Biyolojik yan ömürde, 

Mab'lerin hangi türden elde edildiğiyle çok ya­

kından ilgili bir husustur. Ör: tavşan, domuz ve 

maymundan elde edilen antikorların tümöre etkili 

11/2 '!eri 3-4 gün ve insan kanserlerinin tedavisinde 

iyileşme 'Sağlarken; diğer türlerden özellikle fa­

relerden elde edilen antikorlar çok daha kısa yarı 

ömre sahiptirler ve kanserde tedavi edici de­

ğillerdir. Bu problemi çözmek için insan Mab'leri 

kullanılması düşünülmüştür. Ancak, insan 

Mab'lerin üretiminde çok kısıtlı bir başarı sağ­

lanmıştır. Çünkü insan hedef yapılarının im­

mojeni!esi diğer türlerden çok farklıdır. 
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TABLO 2: İmmüııolipozomlarla Yapılmış Çalışmalara Örnekler 

L/POZOM BiLEŞ/Mi HAZIRLANMA ANTİKOR EŞLEŞTİRME KULLAN/LAN 
ORAN/ (Molar) ÇEŞİDİ ORAM/ (Molar) ETKEN MADDE 

EPC:CHOl:PS 55:35:10 34A 1:55 -
EPC:CHOL 65:35 34A 1:2 

. 

EPC:CHOl 1:1 34A 1 :2 

EPC:CHOL:GM1 10:5:1 34A 1:11 -

EPC:CHOL:GM1 1:1:0.15 34A 1:37 -

EPC:C.HOL: GM 1 1:1:0.15 34A 1:15 -
DOPC:CHOL: GM 1 62:31:7 34A 1:6 -
PC:PG:CHOL:MPB-PE 38.5:4:16:1.5 lg G, tipi %2.5 oranında MPB-PE anchor 

OVTL3 ve molekülü ve 
RIV1000 ovaryum 
monoklonal kanserine karşı 
antikorları Fab' fraamanları 

PC:CHOL.:N-OPE 5:5:1 lg G,. tipi 1 :6-1:8-1:10 .. , -
27J-34A ve 
411-2018 
tavşan 

morıoklonal 

antıkorlari 

PHEPC:EPG:CHOL: 10:1:4:0.4:0.01 F10.2 10:0.25 -
MPB-PE:rhodamine-PE Monoklonal 

antikoru 
(antilCAM1) 

PC:CHOL 10:5 34A Antikoru 3:97 AD32 
PC:CHOL:GM1 10:5:1 araCdPdG 
PC:CHOL:PEG2000-PE 10:5:1 dPFUdR 

VERİLiŞ BÜYÜKLÜK iN \llVO. 
ŞEKLi (µm) iN ViTRO 

MOOEL 
Lv 0.25-0.30 BALBJC fare 

i.v 0.25 BAlB/C Fare 

Lv 0.25 BALB/C Fare 

i.v IJ.30 BALBJC Fare 

i,v 0.2 BALB/C Fare 

i.v 0.19 BAUUC Fare 

i.v 0.13 BALB/C fare 

i.p 0.25 Ovaryum Kanser 
MLV Hücreleri (OVCAR-

4) ve Fındık faresi 

i.v 0.25 6.S haftalık erkek 
LUV fare 

- 0.25..0.30 insan bronşiyal 

epitel hücreleri 
(BEAS-2S) ve 
umbll!kal von 
endotelyal 
hücreleri IHUVECl 

i.v 161~231 nm fare 

LUV 

SONUÇ 

15 dk sonra aı.c'de 

%47 tutulum 
15 dk sonra a.c'de 
%76 tutulum 
15 dk sonra a.c'de 
%60 tutulum 
15 dk sonra a.c'de 
-%70 tutulum 
1 saat sonra a.c'de 
%52 tutulum 
1 saat sonra a.c'de 
%53 tutulum 
15 dk sonra a.c 0de 
%42 tutulum 
OVTL3 llpoıomlıumın 
OVCAR-4 tümör 
hücrelerine yüksek 
orandııı bağlanması 

15 dk sonra a.c'de 
yüksek orı:mda 

tutulum 

Adezyon moleküller! 
varlığında bağlanma 

ve spesifik. hücrelere 
bagıanma artışı 

LJpozomların '·' tutulumu uygun 
bulunmuş .. 
uzatılmış dolaşımlı 

lipozomlar elde 
edilmiştir. 

KAYNAK 
NO 

74 

75 

,. 
77 
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•• 
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IEPC:CHOL:DPPA:DTP- 40:20:4:0.6 cf43 - Doksorubisin i.v 0.02-0.05 
OPPE (lgG) 

EPC:CHOL:MPB.PE 9,5:10:0.5 Anti-2C3 Ab:total lipit arac i.v ±0.25 
(Fab') 2.5X10-5 M 

±1.25 µg/ µmol 
Tl(totai lipit) 

PC:CHOL;GM3 10:0.5:0.1 J3-119 Ab: TL Sodyum i.p 0.2 
(lg G,) 250 µgl µmol butirat(SB) 

EPC:CHOL:DPPA:DTP- 18:10:2:0.3 19-F-12 - Doksorubisiıı i.v -
DPPE ısuvı ( lg Gıb 1 

Pullulan kaplı EPC - CSLEX1 Ab: TL Doksorubisin i.v 0.1..0.2 

Lipozıomiarı lig M 1:SO(wtw; 
subunitleri) 

~ 

DPPC:CHOL:SA:PDP-SA 5:3:1:1 DAL K29 Ab:Tl Metholraksat Lp 0.05 
(Jg G,) 100-200 ,,;ıl 

µmol 

HPC:CHOL:PEG 2:1:0.1 174H.64 Ab:Fosfolipit Doksorubisirı i.v @.11 

1900-DSPE (lg G,) 7.S-10 ,,;ıl ,.,..,, 

~ 

0' 

BP..LB/c nuınu 

farelere sc olarak 
BLSC-KU·1 
hücrelerl(bovlne 
ieukemla 
hücreleri) 
injekslyonu 

BALB/c farelere ip 
olarak, dalak " perltoneal 
kavitede buh.man 
B.fıücre 

tümtlrleılne karşı 

2C3C1 hücreleri 

•·ı fındık 

farelerine insan 
lenfomaB-
hücreleri{SKl Y-18 
ve RAMOS) 

BALJSJcinu rm 
farelere "' ·-FEıloproteln(AFB) 

pozitif ve negatif 
Himör hücreler! 

BALJSJcim.ı nu 
farelere oc, insan 
akciğer kanser 
hücreten (PC·91' 
n!n sf.lspıınde ve 
katı tümör halinde 

BALBJclnu nu 
rarelere ip, C:ak!=1 
tıüı::re!eri {insan 
remi! hücre 
kanserli 
DBA farelere iv, 
KLN 205 hücreleri 
{Squamos akciğer 

kanser hücreleri\ 

lmmünoUpozomlar 
tümör büyümesin! 
inhibe etmede diğer 

Haç ve 
lmmilnollpoz:omlara 
göre daha etkin 
bulunmuştur. 

Tümör gelişi mi 
dalakta blraz. 
yavaşlatılabilmlş fakat 
tümöre Karşı primer 
etkl!I bulunmamıştır. 

"'" immt.ıınolipozom!mr ve 
SB-lipozomlar 11• 
görülmeyen tümör 
supresyonu SB-
hvımüno!ipozomlar lle 
rıörülmü..für. 
AFB pozttlf olan !..l-1 
hepatomı.ı hücrelerine 
ıetkl!I, .,,. negatif 
MX1 meme ıuırııserirıe 
etkisiz 

Doksorublsinsiz veya. 
hedeflendlrilmemlş 
ilpoz.omiara. göıe 
Ooksurub!slrı· 
ıır.münollpozom iki 
halde •• uygun 
bulunrrıwı.tur. 

lmmünollp-0z.omların 
kıııhş zamanı önemi! 
ölçüde uz.atılmıştır. 

immüııolipozomlarm 

kalış süresi uzatılmış 

ve ti.imör hücresi 
savısı ııızaltılmıctır. 

., 
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., 
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Son yapılan çalışmalar, bir biyoteknoloji firmasının 
kanser tedavisi için total imrnünotoksin üretimi üze­
rindedir. Bu immünotoksin; antikor ve aktif po­
lipcptit zincirleri içerir. Aktif polipeplil zincirleri, 
risin gibi bitki toksinleridir ve rekornbinant DNA 
teknolojisi ile elde edilmektedir. 

Mab'larla ilgili bu bilgilerden sonra im­
münolipozomlarla ilgili görüşleri değerlendirecek 
olursak; 

İmmüno!ipozomlar, çeşitli fizikokimyasal yapıda 
tasarlanırlar, Yapılan çalışmalarda görülüyor ki 
doymuş ve doymamış yapıdaki açil zinciri içeren 
ve faz geçiş sıcaklığı vücut sıcaklığının altında ve 
üstünde olan fosfolipitler kullanılmıştır, Ayrıca ko­
lesterol, kural olarak tüm lipozom for­
mülasyonlarn1da yer almıştır. Çifte tabaka sayısı, 
yüzey yükü ve çifte tabaka dayanıklılığı gibi li­
pozomlar açısından önemli olan hususlarda özel bir 
tercih ortaya çıkmamıştır. 

İmmünolipozomların L v uygulamasında, SUV tipi 
lipozomları tercih etme eğilimi vardır, 

Çalışmalar, teşhiste kullanılanların, daha çok non­
kovalan bağlı, kosonike antikorlar olduğunu gös­
termiştir. Tekrarlanabilirlik ve bağlanma etkinliği 
yönünden, kovaları. bağlanma teknikleri tercih edi­
lebilir, Eğer aracı molekül kullanılırsa, toksisite so­
runu dikkate alınmalıdır. 

İmrnünolipozomlarla, hedef hücreler arasındaki op­
timum etkileşme henüz kesin mekanizmalarla ifade 
edilememektedir. Kısa aracı molekül olarak, lg frag­
manının kullanımı tercih edilebilir, Çünkü irn­
münolipozom ile hedef hücre arasındaki mesafe 
kısa olmasını sağlayacaktır, Bu da endosiloz veya 
fusion için uygun olabilir. Ancak öte yandan, uzun 
aracı molekül, antikorun yerleşimi ve antijcnle et­
kileşmesi için optimum şart sağlayabilir, İm­
münolipozomların parçalanması, işaretleyicilerle 
izlenmektedir, Ancak lipozom ile antikor arasında 
oluşan bağın stabilitesi hakkında bilgi yoktur. 

İmmünolipozomların in vivo stabilitesi açısından 
çalışma yapılması gerekmektedir. Böylelikle im­
rnünolipozornların geleceği açısından in vivo iyi bir 
bağlanma yöntemine ihtiyaç vardır, 
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lnımünolipozomlarm kanser gibi hastalıkların te­
davisinde potent olduğu ve kısıtlamalarının olduğo 
anlaşılmıştır. İmmünolipozomlar şu sahalarda 
ümit verici görülmektedir. 

1) Lenfoma, lösernir orak hücreli anemi gibi hedefin 
kan dolaşımı olduğu hastalıkların tedavisinde68 

ve malarya57'da 

2) Dolaşımda bulunan ilaçların toksik düzeylerini 
düşürmede (zehirlenmelerde)14 

3) Gama sintigrafi taramalarını geliştirmede52-54,56 

İmmünolipozornlar1n Lv ııygularna sonrası kar­
şılaştıkları olay, MPS tarafından alınmadır, İm­
nıünolipozomların MPS'ye afhıitesirü azaltan üç ça­
lışma rapor edilmiş!ir27A1 ,51 , Ancak Hashimoto et 
al 1983'ün raporu MPS'ye afinite azalırken tedavi 
edici etkinliğinde azaldığını göstermektedir, 

Dolaşımda immünolipozomların uzun süre kal­
rnasııu sağlayabilmek için Fc kısmını uzak­
laştırmak düşünülebilir37,4!-43 Öte yandan pratikte 
tüm lg G yerine, Fc fragmanıyla çalışmalarda bir 
avantaj gözlenememiştir. İnunünolipozomlarla 
hedef hücreler ayrı kompartmanda bulunursa olum­
lu sonuçlar görülmüştür41,58, 

İmmünolipozomlann toksikolojik yönü üzerinde 
herhangi bir çalışma yoktur, Lipozomlar, toksisitesi 
son derece düşük sistemlerdir, Ancak, lipozomlarla 
ilgili olarak, özellikle tedavi etmede kullanıldıkları 
hastalıkların tabiatı nedeniyle bu tip yayınlar yok­
tur, 

Bir önceki genel kısımda belirttiğimiz gibi, im­
münolipozomlarnı kendilerinin irnmünojenitesi ne­
deniyle, immünojenik olmayan antikorların kul­
lanımı önemlidir, Ancak şu anda, klinik 
çalışmalarda henüz bu başarılmış değildir. 

İmmünolipozomların, kronik olarak çok kez en­
jeksiyonunun yapıldığı bir tedavi proğramında; 
hastada oluşacak immtin cevap ve im­
münolipozomun akıbeti ile tedaviye nasıl bir et­
kisinin olacağı henüz cevaplanmamış sorulardır. 

immünolipozomlan hazırlamada kullanılan lg 
G'nin saflaştırılması ve antikor spesifitesi, in vitro 
olarak hedefin tanınmasını etkiler. Ancak bunun in 
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vivo duruma ekstrapole edilip edilemiyeceği de be­
lirsizdirS0,69-73, 78-80,86. 

Sonuç olarak; ilaç taşıyıcı sistem olarak im­
münolipozomlarm geliştirilmesi, farklı patolojik 
durumlarda farklı immünolipozomların denenmesi 
ve hastalara uygulanması, immünolipozomların 

parlak geleceğini belirleyen unsurlar olacaktır. 
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