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Immune system is the basic defense system that protects the body against disease causing pathogens. 

The immun system use the most effective mechanisms and protects body against foreign materials 

called antigen. The antigens encounter primarily natural barriers. The antigens that cross natural 

barriers encounter immune cells in organs such as bone marrow, lymph nodes, spleen and thymus. In 

the first stage, macrophages and phagocytes become active, and in the next stage, B and T 

lymphocytes are involved in the process. Antibodies produced by B lymphocytes form one of the 

most important defense mechanism in immune system. This importance of antibody molecules in the 

immun system has led to scientists work in the field. In 1975, Georges Köhler and Cesar Milstein 

combined B lymphocytes from mice immunized with sheep red blood cells with the infinite growth 

of mouse myeloma cells to obtain monoclonal antibody-producing hybrid cells and paving the way 

for the development of therapeutic antibodies. This hybrid cells have ability to produce monoclonal 

antibodies just binding only to the desired antigen. Monoclonal antibodies have been used in many 

areas such as diagnosis, treatment and biochemical analysis of diseases worlwide. Nowadays, studies 

on monoclonal antibody-based treatment and treatment options are still ongoing. This review will 

focus on monoclonal antibodies and their uses in therapy. 
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Bağışıklık sistemi vücudu hastalık yapıcı patojenlere karşı koruyan temel savunma sistemidir. Bu 

savunma sistemi farklı mekanizmalarla etkili olmaktadır. Bağışıklık sistemi, antijen adı verilen 

vücudun kalıtsal yapısına yabancı olan her türlü yapıya karşı etki gösterir. Vücuda dışarıdan gelen 

hastalık etkenleri öncelikle doğal bariyerlerle karşılaşmaktadır. Doğal bariyerleri aşmayı başaran 

etkenler kemik iliği, timus, lenf bezleri ve dalak gibi özelleşmiş organlarda üretilen savunma hücreleri 

ile karşılaşır. İlk aşamada makrofajlar ve fagositler devreye girer daha sonraki aşamada ise B ve T 

lenfositleri sürece dahil olurlar. B lenfositlerinden salgılanan antikorlar bağışık sisteminin en önemli 

savunma mekanizmalarından birini oluşturmaktadır. Antikor moleküllerinin vücudun 

savunmasındaki bu önemi bilim insanlarını bu alanda çalışmaya yöneltmiştir. Bu doğrultuda 1975 

yılında Georges Köhler ve Cesar Milstein, koyun alyuvarları ile immunize ettikleri farelerin B 

lenfositleri ile fare myeloma hücrelerini birleştirerek oluşturdukları hibrit hücreler ile yeni bir tedavi 

stratejisinin kapısını açmışlardır. Bu hibrit hücreler sadece istenen antijene bağlanan monoklonal 

antikor sentezleyebilme yeteneğine sahiptir. Monoklonal antikorlar tıp dünyasında hastalıkların 

teşhisi, tedavisi ve biyokimyasal analizler gibi birçok alanda kullanmaktadır. Günümüzde hala 

monoklonal antikora dayalı tedavi ve tedavi seçenekleri üzerinde çalışmalar devam etmektedir. Bu 

derlemede monoklonal antikorlar ve tedavide kullanımı üzerine genel bilgiler verilecektir. 
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Giriş 

Monoklonal antikorlar (mAb) tek bir antijen veya 

antijen üzerindeki tek bir epitop için yüksek özgüllüğe 

sahip antikorlardır. Monoklonal antikorlar (mAb), 1975 

yılında Köhler ve Milstein adlı bilim insanları tarafından 

hibridoma teknolojisi kullanılarak ilk kez üretilmiştir. 

Günümüze kadar çok sayıda mAb ve bunların türevleri 

birçok klinik uygulama alanında kendine yer bulmuştur 

(Geskin, 2015). Monoklonal antikorlar, antikor üretme 

yeteneğine sahip malign plazma hücreleri (myeloma 

hücreleri) ile B lenfositlerinin birleştirilmesi sonucu 

oluşturulan hibrit hücrelerden elde edilir (LiverTox, 

2012A). 

Monoklonal antikorlar yüksek özgüllüğe sahip 

olmaları sebebiyle çok çeşitli kullanım alanı bulmaktadır. 

Hastalıkların tedavisi, protein saflaştırma, immun yanıtın 

baskılanması, bazı alerji testlerinin yapılması, özel 

hücrelerin tanımlanması, hormon testi gibi laboratuvar 

testlerinde tanı amaçlı ve temel bilimsel araştırmalarda 

kullanılmaktadır (Ansar ve Ghosh, 2013). 

Terapötik amaçlı ilk mAb (Orthoclone), 1986 yılında 

böbrek nakli reddini engellemek için kullanılmıştır 

(Ecker ve ark., 2015). Sonraki yıllarda güçlü 

seçiciliğinden dolayı birçok hastalığın özellikle kanserin 

tedavisinde mAb’lar kullanılmaya başlanmıştır. 

Günümüzde çeşitli hastalıkların sağaltımında 

kullanılmak üzere antikor geliştirme ve karakterizasyonu 

üzerine yoğun çalışmalar devam etmektedir. Günümüzde 

terapötik amaçlı kullanılan 70’den fazla mAb 

bulunmaktadır ve bu sayının 10 katı kadar mAb’ın klinik 

geliştirme aşamasında olduğu tahmin edilmektedir 

(Motley ve ark., 2019). 

Her geçen gün antikorların terapötik amaçlı 

kullanıldığı hastalıklar artmaktadır. Başta kanser olmak 

üzere, organ naklinin reddinin engellenmesinde, 

kardiyovasküler hastalıklarda, inflamatuar hastalıklarda, 

otoimmun hastalıklarda kullanım alanı bulmaktadır. 

Gelecekte bu sayının artacağı öngörülmektedir (Bruno ve 

ark., 2011; Suzuki ve ark., 2015).  

Bu derlemede, monoklonal antikorların üretilmesi ve 

terapötik kullanımları hakkında bilgi verilmiştir.  

 

İmmun Sistem 

 

İmmün sistem, organizmayı hastalık yapıcı 

patojenlere, tümör hücrelerine ve yabancı moleküllere 

karşı koruyan bir savunma sistemidir. Bu savunma 

sistemi genel olarak hastalık yapıcı etkenleri elemine 

ederken aynı zamanda, hastalık yapıcı olmayan ancak 

vücut hücrelerine zarar verebilecek maddeler üzerine de 

etki gösterir. İmmun sistem vücuda yabancı maddelerleri 

ve vücut hücrelerindeki farklılaşmayı (kanser gibi) 

yakalama gücüne sahiptir (Beck ve Habicht, 1996). Bu 

özelliği ile protein yapıları arasındaki tek bir aminoasit 

farklılığını bile yakalayabilir. Organizmanın kendine 

yabancı olan bir antijeni tanıması ve buna karşılık bir 

yanıt oluşturmasına immün yanıt ismi verilmektedir 

(Parkin ve Cohen, 2001). 

Organizmayı patojenlere karşı koruyan immün sistem 

3 bölmünden oluşmaktadır. Bunlar anatomik ve 

fizyolojik yapılar, doğal bağışıklık ve kazanılmış 

bağışıklıktır (Turvey ve Broide, 2010). 

Anatomik ve Fizyolojik Engeller 

Vücuttaki deri, epitel dokular, gastrointestinal kanal, 

solunum yolu, ürogenital kanal gibi yapılar doğal engelleri 

oluşturmaktadır (Medzhitov, 2007). Bununla beraber mide 

pH'sı, gözyaşı, tükürük, diğer bazı salgılarda bakteriyolitik 

enzimler bulunmaktadır. Derinin en dış katmanında 

bulunan keratin hastalık yapıcı etkenlerin epidermisi 

geçmesini engeller, solunum yolu gastrointestinal kanal ve 

ürogenital kanaldan salgılanan müsin olarak adlandırılan 

glikoprotein yapısındaki mukus hastalık etkenlerine 

doğrudan etkilidir (Turvey ve Broide, 2010). Epitel 

dokulardan ve lökositlerden salgılanan antimikrobiyal 

peptidler organizmanın savunmasında önemli rol 

üstlenirler. İnsanlarda ve diğer memelilerde başlıca 3 

antimikrobiyal peptid bulunmaktadır. Bunlar defensinler, 

katelisidinler ve histadinlerdir. Bu peptidler antibakteriyel, 

antifungal, antiviral, antiparaziter ve antikanser aktiviteye 

sahiptirler (de Smet ve Contreras, 2005). Hastalık etkenini 

doğrudan öldürebileceği gibi düzenleyici aktivitelere de 

katkıda bulunabilirler. Bu antimikrobiyal peptidler immun 

düzenleyici özellikleri, kemotaktik aktivitelerinden dolayı 

doğal bağışıklık ve kazanılmış bağışıklık arasında köprü 

görevi gördüğü düşünülmektedir (Agerberth ve 

Guðmundsson, 2006). 

 

Doğal Bağışıklık 

Doğal bağışıklık konakçıda anatomik ve fizyolojik 

engelleri aşan yabancı bir maddeye karşı gelişen ilk 

savunma mekanizmasını oluşturmaktadır. İmmun sistem 

hücreleri patojenler üzerindeki patojenle ilişkili moleküler 

paternler (PAMP) ismi verilen yapıları, motif tanıma 

reseptörleri (Patern Recognition Receptor, PRR) ile istilacı 

patojenin tanınmasını ve proinflumatuar yanıtın oluşmasını 

sağlarlar (Mogensen, 2009). Plazma membranında, 

endozomlarda, lizozomlarda eksprese edilen PRR’ler, 

polisakkaritler, glikolipidler, lipoproteinler, nükleotitler ve 

nükleik asitler gibi kompleks yapıdaki mikrobiyal 

hedefleri tanıyabilirler. Ekspresyonlarındaki farklılıklar 

doğal bağışılık ve immun sistem tarafından oluşturulan 

tepkilerden ileri gelmektedir. Hücre içi tanıma enfekte 

hücre içindeki sitazolik sensörler ile oluşmaktadır. Hücre 

dışı tanıma ise, hücre dışı tanımada görev alan PRR'ler 

patojen tanımada önemli görevleri bulunan yüzey epitel ve 

miyeloid hücrelerde eksprese edilirler. Hücre dışı tanımada 

PRR'lerin ekspresiyonu için hücrenin bir patojenle enfekte 

olması zorunluluğu bulunmamaktadır (Iwasaki ve 

Medzhitov, 2015).  

Doğal bağışıklığı oluşturan bir diğer grup myeloid 

hücrelerdir. Myeloid hücreler makrofajlar, nötrofiller 

(polimorf nüveli lökositler, PNL), dendritik hücreler ve 

doğal öldürücü hücrelerinden (Natural Killer Cell, NKC) 

oluşur. Özellikle nötrofiller ve makrofajlar yüksek 

fagositik aktiviteye sahiptirler (Silva ve Correia-Neves, 

2012). Bu hücreler organizmaya girip doğal engelleri aşan 

hastalık yapıcı etkenle karşılaşan ilk savunma hattıdır 

(Kumar ve Sharma, 2010). Bu hücrelerin en önemli görevi 

yüksek fagositik aktiviteleri sayesinde hastalık yapıcı 

etkenleri fagosite etmektir (Abbas ve ark., 2015). 

Nötrofiller 

Nötrofillerin oluşturduğu immun yanıt hızlı olmasına 

rağmen kısa sürelidir. Makrofajların oluşturduğu immun 
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yanıt ise daha uzun süreli olmaktadır. Nötrofiller kemik 

iliğinden köken alır ve ömürleri 1-2 gün ile sınırlıdır. 

Dolaşımda en fazla sayıda bulunan beyaz kan hücresidir 

(Kaya, 2013). Kemik iliğindeki öncü hücrelerde bulunan 

granülosit koloni uyarıcı faktörün (G-CSF veya GCSF) 

uyarılması ile nötrofil öncülleri olgun nötrofil haline 

gelmektedir. G-CSF nötrofilleri olgunlaşma, çoğalma, 

farklılaşma ve hayatta kalma fonksiyonlarını uyarır (Abbas 

ve ark., 2015). 

Makrofajlar 

Makrofajlar dolaşımdaki monositlerden köken alan 

hücrelerdir ve nötrofillere göre daha uzun ömürlüdürler. 

Monositler kemik iliğinde monosit koloni uyarıcı faktörün 

(M-CSF) aktive edilmesi ile şekillenmektedir. Monositler 

dokulara yabancı bir etkenin girmesi ve bir yangı 

durumunun oluşmasıyla dokulara göç ederler ve makrofaj 

halini alırlar. Makrofajlar yüksek fagositik aktiviteleri ile 

hastalık etkenlerini, vücudun eski, hasarlı ve ölü 

hücrelerini ve infeksiyon bölgesinde ölmüş olan 

nötrofilleri fagosite ederler. Ayrıca, Makrofajlar T hücre 

bağımlı immun yanıtta antijen sunucu olarak görev alır 

(Parihar ve ark., 2010). 

Dendritik hücreler 

Dendritik hücreler doğal bağışıklığın oluşmasında 

antijen sunucu olarak görev yapan hücrelerin başında 

gelmektedir. Dendritik hücreler lenfoid dokularda, epitel 

dokularda ve organ parankimlerinde yaygın olarak 

bulunurlar. Bu hücreler doğal bağışıklığın başlamasını 

sağlamanın yanı sıra T hücrelerine antijen sunarak 

kazanılmış bağışıklıkta da rol oynarlar. Aynı zamanda, B 

hücrelerini de uyararak humoral immun yanıta katkıda 

bulunurlar (Nussenzweig ve ark., 1980).  

Dendritik hücreler kemik iliğinde yapılıp 

olgunlaşmamış halde özellikle deri, solunum, 

gastrointestinal kanal gibi vücudun dışarıya açılan 

bölgelerinde olmak üzere tüm vücuda dağılırlar. 

Olgunlaşmamış dendritik hücreler herhangi bir patojen 

veya yabancı bir maddeyle karşılaşmak için beklerler 

(Abbas ve ark., 2015). Olgunlaşmamış dendritik hücreler 

antijenlerle daha kolay karşılaşabilmek için organ 

yüzeylerinde bulunurlar. Bakteri hücre duvarında bulunan 

lipopolisakkaritler, Tümör nekrozis faktör alfa (Tumor 

necrosis factor-alpha, TNF-α), apoptotik hücre, 

Prostaglandin E2 gibi uyarılar dendritik hücrelerin 

olgunlaşmasını sağlar. Uyarılmış dendritik hücreler lenfoid 

dokulara yönelerek T hücrelerinin uyarılmasını sağlarlar 

(Zhou ve Wu, 2017). 

Doğal öldürücü hücreler 

Morfolojik olarak sitozolik granüller içeren granüler 

lenfositler olarak bilinen NKC’ler, tümör hücrelerine ve 

virüsle enfekte olmuş hücrelere karşı doğal bağışıklıkta 

görev alırlar. NKC’ler kendilerine özgü yüzey antijenlerine 

sahiptirler, ancak lenfositler gibi hücrelerin yüzeylerinde 

taşıdıkları antijen reseptörlerini taşımazlar (Abbas ve ark., 

2015). NKC’ler makrofajları etkin kılarlar ve interferon-γ 

(IFN-γ), TNF-α, granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör 

(GM-CSF) gibi sitokinler ile diğer doğal ve kazanılmış 

bağışıklık hücrelerinin işlevlerini uyarabilirler (Paul ve 

Lal, 2017). Yapılan çalışmalarda, NKC’ler, makrofajlar, 

dendritik hücreler, T hücreleri gibi immun sistem 

hücrelerinin karşılıklı etkileşime girerek etkinlik 

göstermesinde rol aldığı belirtilmiştir (Vivier ve ark., 

2008). 

Akut faz proteinleri 

Akut faz yanıtı organizmada farklı sebeplerle oluşan 

yangı durumunda ve bunun sonucu olarak oluşan doku 

hasarından kaynaklı sitokinlerin salınması ile oluşur. Akut 

faz yanıtı organizmada bir erken uyarı sistemi gibi 

düşünülebilir (Gruys ve ark., 2005). Oluşan sitokinlerin 

etkisi ile iştah azalması, beyaz kan hücrelerinde, 

fibroblastlarda ve makrofajların sayısında artış, ayrıca 

prostaglandin sentezinin artmasına bağlı olarak vücut 

ısısında artış meydana geldiği belirtilmiştir (Johnson ve 

von Borell, 1994; Koj, 1989). Akut faz proteinlerinin temel 

görevi hastalık etkenlerinin üremesini sınırlandırmak ve 

zarar görmüş bir organın fonksiyonlarını yeniden 

kazanmasını sağlamaktır. Ayrıca, bu sistemin kompleman 

sistemi aktifleştirici, antitrombotik, mikrobisidal, fagositik 

fonksiyonları da bulunmaktadır. En çok bilinen akut faz 

proteinleri seruloplazmin, α1-asit-glikoprotein, C-reaktif 

protein ve haptoglobin’dir (Jain ve ark., 2011). 

 

Kazanılmış Bağışıklık 

Kazanılmış bağışıklık, yüksek oranda özelleşmiş 

hücrelerden meydana gelen doğal bağışıklıktan kurtulan 

antijenleri elimine eden immun sistemin spesifik özellik 

gösteren bölümüdür. Kazanılmış bağışıklık sisteminin 

hücreleri, lökositlerin bir çeşidi olan lenfosit hücreleridir 

(Medzhitov ve Janeway Jr, 1998). Kazanılmış bağışıklık, 

hücresel (T lenfosit) ve humoral (B lenfosit) bağışıklık 

olmak üzere iki kısımdan oluşmakta ve farklı 

mekanizmalar ile hücre içi ve hücre dışı patojenlere karşı 

savunma sağlamaktadır (Abbas ve ark., 2015). 

Hücresel Bağışıklık 

Hücresel immunitenin ana hücresi T lenfositleridir ve 

hücre içi patojenlere karşı savunmayı sağlarlar. T 

lenfositleri, kemik iliğinde lenfatik kök hücrelerinden 

köken alan hücrelerdir. Ön hücre halinde kemik iliğini terk 

eden T lenfositler timusta antijenden bağımsız olarak olgun 

hale gelirler. Olgunlaşan T lenfositleri 3 farklı tip hücreye 

farklılaşırlar. Bunlar; 

 Yardımcı T lenfositleri 

 Sitotoksik T lenfositleri 

 Bellek T lenfositleridir. 

T lenfositlerinin büyük bir bölümü sadece protein 

yapısındaki antijenlerin peptid parçalarını tanıyabilme 

kabiliyetine sahiptir. Yardımcı T lenfositler (CD4+), B 

lenfositlerinin antikor üretmelerine aracılık etmekte ve 

aynı zamanda makrofajların ve sitotoksik T lenfositlerinin 

(CD8+) aktivasyonunu sağlamaktadırlar. Sitotoksik T 

lenfositleri tümör hücrelerini ve hücre içinde patojen 

barındıran hücrelerin öldürülmesinde görev almaktadır 

(Gutcher ve Becher, 2007). Bellek hücreleri lenfositlerin 

antijenle uyarılmaları sonucu oluştuğu düşünülmektedir 

(Abbas ve ark., 2015). Bellek hücrelerinin oluşumunda 2 

olasılık üzerinde durulmaktadır. Bunlardan ilki, naif T 

hücresinin patojenle karşılaştıktan sonra, bellek T 

hücrelerinin ve efektör T hücrelerinin oluşumu ile 

sonuçlanması, diğer olasılık ise efektör hücrenin 

oluşmasından sonra bu hücreden bellek T hücrelerinin 

oluşmasıdır (Omilusik ve Goldrath, 2017). Bu olasılıklar 

üzerinde yapılan çalışmalarda ikinci olasılığı destekleyen 

kanıtlar çoğunluktadır (Akondy ve ark., 2017; Youngblood 

ve ark., 2017). 

Hücresel immunitenin aktif hale gelebilmesi için naif T 

lenfositlerinin peptid yapısındaki antijenlerle karşılaşması 
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gerekir. Bu olaya antijen sunumu, bu işlevi yerine getiren 

hücrelere ise antijen sunan hücre ismi verilmektedir. T 

hücreleri, antijenleri konak hücrelerinde (antijen sunan 

hücre, antigen presenting cell, APC) bulunan majör 

histokompatibilite kompleksi (özelleşmiş peptit-sunum 

molekülleri, MHC molekülü) adı verilen zar proteinleri ile 

sunulduğu takdirde tanırlar. En önemli APC’ler dendritik 

hücreler ve makrofajlardır (Janeway ve ark., 2001). MHC 

moleküllerinin biyolojik sentezleri ve hücre içi oluşumları 

sırasında sadece peptid antijenleri bağlama yeteneğine 

sahip olması, T hücrelerinin sadece hücre içindeki peptid 

yapısındaki antijenlere karşı yanıt vermesine neden 

olmaktadır (Abbas ve ark., 2015; Janeway ve ark., 2001). 

MHC molekülleri, tüm türlerde sınıf 1 ve sınıf 2 olarak 

adlandırılan polimorfik genleri bulundurmaktadır. Sınıf 1 

ve sınıf 2 molekülleri farklı özellikler taşımaktadırlar. 

CD8+ T hücreleri yalnızca sınıf 1 MHC moleküllerinin 

gösterdiği antijenlere bağlanabilirken, CD4+ T hücreleri 

ise yalnızca sınıf 2 MHC moleküllerinin gösterdiği 

antijenlere bağlanabilirler (Janeway ve ark., 2001). 

Humoral Bağışıklık 

Humoral bağışıklık, hücre dışındaki patojenlerin ve 

mikrobiyal toksinlerin B lenfositleri tarafından üretilen 

antikor adı verilen özel moleküller aracığıyla etkisiz hale 

getirilmesini ve yok edilmesini sağlayan kazanılmış 

bağışıklığın bir bölümüdür. Humoral bağışıklık, B 

hücreleri aracılığıyla hücre dışındaki polisakkarid, lipid, 

protein gibi çok çeşitli maddelerle karşı yanıt oluşturup 

antikor üretme yeteneğine sahiptir (Abbas ve ark., 2015). 

Organizmada infeksiyona sebep olan patojenlerin büyük 

bir kısmı hücre dışı boşluklarda çoğalırlar ve çoğu hücre 

içi patojen, hücreler arasında hücre dışı sıvılar aracılığıyla 

yayılır. B hücreleri tarafından üretilen antikorlar hücre 

dışında bulunan patojenlerin yok edilmesini ve böylece 

hücre içi infeksiyonların yayılmasını önlerler (Janeway ve 

ark., 2001). 

B hücrelerinin aktif hale gelmesi ve antikor salgılayan 

plazma hücrelerine farklılaşmaları için antijen tarafından 

tetiklenmeleri gerekmektedir. Plazma hücreleri humoral 

immunitenin temel molekülü olan antikorları 

(immunglobulin) üretirler (Manz ve ark., 2002). 

B Lenfositlerinin Gelişimi 

B lenfositlerinin gelişimi antijen uyarısından bağımsız 

olarak kemik iliğinde gerçekleşir. Kemik iliği içinde 

karmaşık bir olgunlaşma sürecinden geçerken, bu hücreler 

yüzey antijen reseptörlerini eksprese ederler ve sonunda 

fonksiyonel ve fenotipik olgunluğa ulaşırlar. Olgun naif B 

hücreleri, yüzey antijen reseptörleri olarak IgM ve IgD 

moleküllerini eksprese ederler. Bir B hücresinin kök 

hücreden olgun B lenfositlerine dönüşmesi için gereken 

ortalama süre 2-3 gündür (de Souza ve ark., 2010). B 

hücrelerini oluşturacak kök hücreler interlökin (IL)-7’nin 

etkisiyle pro-B hücrelerine dönüşürler. Pro-B hücreleri 

daha sonra immunglobulin ağır zincirini (Ig μ) 

sitoplazmalarında taşıyan pre-B hücreleri halini alırlar. μ 

ağır zinciri ile hücre yüzeyinde bulunan Igα ve Igβ ismi 

verilen sinyal reseptörleri birleşerek pre-B hücre reseptör 

(Pre-BCR) kompleksini oluşturur. Bu reseptör kompleksi 

B hücre gelişimde ilk kontrol noktasıdır ve B hücrelerinin 

yaşamlarını sürdürmelerini sağlayan ve çoğalmaları için 

gerekli olan sinyalleri üretmekle sorumludur. Pre-BCR 

reseptör kompleksi eksprese olmaz ise hücreler apoptozise 

uğrayarak yok olurlar. Bu aşamadan sonra pre-B hücreleri 

antijenle uyarıma hazır olan immatür B hücresine 

dönüşürler ve bu hücreler yüzeyinde IgM eksprese etme 

yeteneğindedirler. Bu dönemde B hücreleri fonksiyonel 

olabilmek için yüzeylerinde IgM ve IgD’yi birlikte 

eksprese etmeye başlarlar. Bu şekilde immatür B hücreleri 

kemik iliğinde veya dalakta hem IgM hem de IgD eksprese 

eden naif olgun B hücrelerine dönüşürler (Abbas ve ark., 

2015). Kemik iliği içinde olgunlaşma sürecinin 

tamamlanmasından sonra, olgun naif B hücreleri, periferik 

lenfoid organlara göç ederek spesifik antijenleri ile 

karşılamayı beklerler. Olgun naif B hücrelerinin antijen 

reseptörleri, polisakkarit, lipid, glikolipid ve nükleik asit 

antijenlerini ve küçük çözünür molekülleri doğrudan 

tanıyabilir ve B hücrelerini doğrudan aktive edilebilirler. 

Bununla birlikte, protein antijenlerinin tanınması ve 

aktivasyonu için CD4+ T hücresi yardımı gerekir. B 

hücresinin aktivasyonu, sıralı aşamalardan oluşan 

karmaşık bir prosedürdür (Durmaz, 2013). 

Humoral İmmun Yanıtın Evreleri 

Naif olgun B hücrelerinin antijene özgü antikor üreten 

plazma hücresine dönüşmesine klonal çoğalma adı 

verilmektedir (Burnet, 1957). B hücresi etkinleştikten 

sonra tek bir hücreden günde 1012 antikor molekülü 

üretebilen 4000 civarında plazma hücresi oluşabilir (Abbas 

ve ark., 2015). 

Üzerinde IgM ve IgD ekprese edebilen naif B 

hücrelerinin özelleşmiş patojenlerle mücadele edebilmek 

için farklı izotipte özelleşmiş antikorları üretmesine ağır 

zincir izotip dönüşümü ismi (class switching) 

verilmektedir. Protein yapısındaki antijenlerle tekrarlanan 

karşılaşmalar sonucunda yüksek afiniteli antikorlar üretilir 

ve bu sürece ise afinite olgunlaşması ismi verilmektedir 

(Stavnezer ve Schrader, 2014). 

Farklı antijenlere karşı antikor yanıtlarının oluşması T 

hücre yardımına göre T bağımlı veya T bağımsız olmak 

üzere iki şekilde gerçekleşir. T bağımlı yanıt protein 

yapısındaki antijenlere karşı gelişirken, T bağımsız yanıt 

ise protein yapısında olmayan antijenlere karşı 

gelişmektedir (Alberts ve ark., 2002). 

B hücrelerinin farklı alt grupları protein yapısında olan 

ve protein yapısında olmayan antijenlere karşı farklı 

yanıtlar oluştururlar. Lenfoid dokuların foliküler 

bölgelerinde bulunan foliküler B hücreleri protein 

yapısındaki antijenlere karşı yanıt oluştururlar. Dalak 

beyaz pulpasında bulunan marjinal bölge B hücreleri ile 

mukozal dokularda bulunan B-1 hücreleri protein 

yapısında olmayan antijenlere karşı yanıt oluştururlar. 

Protein yapısındaki antijenlere karşı güçlü antikor yanıtı 

gelişirken, protein yapısında olmayan antijenlere karşı ise 

T bağımlı antikor yanıtının birçok özelliği taşımayan IgM 

tarafından oluşturulan zayıf bir antikor yanıtı oluşur 

(Cunningham ve ark., 2014; Abbas ve ark., 2015). 

B Lenfositlerin Antijen ile Uyarılması 

Humoral immun yanıt, lenfoid dokularda bekleyen B 

lenfositlerin antijeni tanıması ile başlar. B lenfositleri 

hücre membranı üzerinde bulunan Ig reseptörleri ile 

antijeni tanıma yeteneğine sahiptir. Ig reseptörlerinin 

antijen ile bağlanması sonucu biyokimyasal sinyal iletimi 

tetiklenir. Sinyal iletimi çapraz bağlantı adı verilen iki veya 

daha fazla molekülün bir araya gelmesi sonucu oluşur. Naif 

B lenfositlerinde bulunan IgM ve IgD reseptörleri 

antijenleri tanıma yeteneğine sahiptir ancak bu sinyalleri 

aktaramazlar (Abbas ve ark., 2015). 
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Bu reseptörler Igα ve Igβ ile birleşir ve B hücre reseptör 

(BCR) kompleksini oluşturur. Igα ve Igβ reseptörlerinde 

bulunan ITAM (immunoreseptör tirozin temelli aktivasyon 

motifleri, immunoreceptor tyrosine-based activation motif) 

adı verilen sinyal yolunun başlaması ve aktivasyonunu 

sağlayan bir aminoasit dizisi, BCR ilişkili kinazlar 

tarafından fosforillenir. Oluşan fosfotrozinler sinyal 

iletimini etkin kılan Syk tirozin kinazın (Spleen tyrosine 

kinase, Dalak tirozin kinaz, Dtk) birikimine yol açar. 

Oluşan sinyaller sonucu B hücrelerinin çoğalmasını ve 

farklılaşmasını sağlayan genleri tetikleyen transkripsiyon 

faktörleri aktif hale gelirler (Wang ve Clark, 2003). 

B lenfositlerinin bir antijenle karşılaşması B 

hücrelerinin farklılaşma aşamalarını başlatır ve bu 

hücrelerin yardımcı T lenfositleri ile etkileşime girmesine 

aracılık eder. B hücreleri etkinleşmelerinin ardından bir 

protein yapısındaki antijeni hücre içine alır ve T 

lenfositlerinin tanıyabileceği peptidler haline getirerek 

hücre yüzeyinde sunar. Daha sonra B lenfositleri, T 

lenfositlerinin vücutta fazla sayıda bulunduğu anatomik 

bölgelere doğru göç ederler (Abbas ve ark., 2015). 

B lenfositleri protein antijenleri hücre içine alır ve 

bunları T lenfositlerinin tanıyabileceği şekilde 

yüzeylerindeki MHC sınıf 2 moleküllerinde sunarlar. B 

lenfositleri yüzeylerinde MHC sınıf 2 molekülleri ile 

CD4+ T lenfositlerinin bulunduğu foliküllere doğru göç 

ederler. B ve T lenfositlerinin göçü bazı kemokin 

reseptörlerinde değişikliklere bağlı olarak gerçekleşir. T 

lenfositleri kemokinleri tanıyan CCR7 reseptörünün 

sergilenmesini azaltırken göçü destekleyen CXCR5 

reseptörünün sergilenmesini arttırırlar. B lenfositleri ise 

tam tersi şekilde etki göstererek CCR7 reseptörünün 

sergilenmesini arttırırken, CXCR5 sergilenmesini azaltır. 

Böylece antijenle etkin hale gelen lenfosit hücreleri lenfoid 

foliküllerin kenarlarında birbirlerine doğru göç ederler 

(Quigley ve ark., 2007). 

B ve T lenfositlerinin karşılaşmasının ardından B 

hücresi, yüzeyinde bulunan peptidleri CD4+ T lenfosit 

hücresine sunar ve T hücresi etkinleşir. Daha sonra B 

lenfositin üzerinde bulunan CD40 adı verilen reseptör ile T 

hücresi yüzeyinde bulunan ve bu reseptörün ligandı olan 

CD40L birbirine bağlanır. CD40 bağlanması ile birlikte B 

lenfositlerinin çoğalması, antikor üretme ve bu antikorların 

salgılanması başlar. Bununla birlikte T hücrelerden 

salgılanan sitokinler B hücrelerinin çoğalmasına katkı 

sağlarlar (van Kooten ve Banchereau, 1997; Wykes, 2003). 

B hücrelerinin çoğalmaya başlamasının ardından B 

hücreleri kısa ömürlü plazma hücrelerine dönüşürler, bir 

kısım CD4+ T lenfosit hücresi ise B lenfositlerin bol olduğu 

foliküllere göç ederek foliküler yardımcı T hücrelere (TFH) 

dönüşürler. Foliküllerde B hücreleri TFH hücrelerinden gelen 

uyarılarla somatik mutasyon sonucu uzun ömürlü plazma 

hücrerlerine dönüşürler, bir kısım B hücreleri ise bellek B 

hücrelerine dönüşürler (Abbas ve ark., 2015). 

Ağır Zincir İzotip Dönüşümü 

Naif B hücreleri sadece IgM ve IgD sergileme 

yeteneğine sahiptir. CD4+ T hücrelerinin yardımı ile farklı 

izotipte antikor üretme yeteneği kazanırlar. Bu sayede 

humoral immunite birçok hücre dışı patojene karşı işlevsel 

mekanizma kazanır (Abbas ve ark., 2015). 

İzotip dönüşümü için gerekli sinyaller, CD40L aracılı 

sinyaller ve sitokinler ile gerçekleşir. CD40 yokluğunda 

izotip dönüşümü gerçekleşemez ve sadece IgM üretilir. 

İnsanlarda görülen X’e bağlı hiper IgM sendromu adı 

verilen hastalıkta X kromozomundaki mutasyonlar 

sebebiyle işlevsiz CD40L üretilir ve izotip dönüşümü 

yapılamaz bunun sonucu olarak kan serumunda 

antikorların büyük bir kısmı IgM yapısındadır (Qamar ve 

Fuleihan, 2014). 

Afinite Olgunlaşması 

Afinite olgunlaşması protein yapısındaki antijenlere 

karşı üretilen antikorların aynı antijen ile tekrarlanan 

karşılaşmalar ile afinitelerinin artmasıdır. Bu süreç lenfoid 

foliküllerin germinal merkezlerinde gerçekleşir. Afinite 

artışı antikorların değişken (Variable, V) bölgesinde bulunan 

aşırı değişken kısımlarındaki nokta mutasyonları ile 

gerçekleşir (Mishra ve Mariuzza, 2018). 

Germinal merkezde bulunan Ig genlerinde meydana 

gelen somatik hipermutasyon ile daha önceden üretilen 

antikor ile burada bulunan antijen birleşerek antijen-antikor 

kompleksini oluşturur. Oluşan kompleks yapılar foliküler 

dendritik hücrelerin yüzeylerinde tutulurlar. Somatik 

mutasyona yönelen B hücreleri, bu kompleks yapılara 

bağlanarak ölümlerinin önüne geçerler. Daha sonra yüksek 

afiniteli B hücreleri bu antijeni hücre içine alarak peptidlere 

ayırırlar ve TFH hücrelerine sunarlar, bunun sonucu olarak 

immun yanıt gelişir ve üretilen antikor miktarı artarken 

antijen miktarı azalır (Abbas ve ark., 2015). 

Germinal merkezde Ig izotipik değişimini 

gerçekleştirmiş geç evre bellek B hücrelerine plazmablast 

adı verilir. Daha sonra bu hücreler kemik iliğine göç ederek 

uzun ömürlü plazma hücrelerine dönüşürler. Olgunlaşan 

plazma hücreleri antijen ortadan kalksa bile antikor üretme 

yeteneğine sahiptir. Etkinleşen B hücrelerinin bir kısmı ise 

antikor üretmek yerine bellek hücrelerine dönüşürler. Bu 

hücrelerin antikor üretme yeteneği bulunmamaktadır. 

Uzun yıllar antijenle tekrar karşılama ihtimaline karşı hazır 

şekilde beklerler (Fillatreau, 2018). 

 

Antikorlar 
Antikorlar vücudun savunma sistemi olan bağışıklık 

sisteminin temel moleküllerdir. Organizmaya dışarıdan 
gelen istilacı olarak da adlandırılan bakteri, mantar, virüs 
gibi patojenleri nötralize ederler. Glikoprotein yapısına 
sahip olan antikorlar, B lenfositlerinin antijenle karşılaşması 
sonucu oluşan plazma hücreleri tarafından üretilirler. 
Organizmada antikor oluşabilmesi için antijen adı verilen 
organizmaya yabancı bir maddenin bulunması gerekir. 
Antikorların organizmadaki görevi antijene bağlanmak ve 
bağlandığı antijenin yapısını bozarak yok etmektir. Aynı 
zamanda istilacı yapıyı yok etmek için makrofajları aktive 
edebilirler. Bakteri, virüs, mantar ya da vücuda giren 
herhangi yabancı bir molekülün antijenik yapısının farklı 
olmasından dolayı her antijene karşı üretilen antikorun da 
yapısı farklıdır (Abbas ve ark., 2015). 

Antikor molekülü birbirine eş iki ağır (H) ve iki hafif (L) 
zincirden oluşan, şekil olarak Y harfi biçiminde 
moleküllerdir. Antikor molekülü yapı olarak iki kısıma 
ayrılır. Bunlar, antijen bağlama özelliğini gösteren değişken 
kısım (Variable, V) ve efektör hücrelerle etkileşime giren 
sabit (Constant, C) kısımdır (Wang ve ark., 2007). Her bir 
hafif zincir ile ağır zincir arasında ve her iki ağır zincir 
arasında disülfid bağları bulunmaktadır. Bir hafif zincir bir 
V ve C bölgesi bulunurken bir ağır zincirde ise bir V ve üç 
veya dört tane C bölgesi bulunmaktadır. Molekülün her bir 
bölgesi immunglobulinin karakteristik üç boyutlu yapısını 
oluşturacak şekilde katlanır (Chiu ve ark., 2019). 
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Antikor molekülünün ağır zincirinin V bölgesi ve C 

bölgesi ile hafif zincirinin V bölgesini içeren kısmı 

antikorun antijene bağlandığı Fab (Fragment Antigen 

Binding) bölgesini, ağır zincirdeki diğer C bölgeleri ise Fc 

(Fragment Crystalline) bölgelerini oluşturur. Ağır ve hafif 

zincirlerin değişken bölgelerinde antijen tanımadan 

sorumlu tamamlayıcılığı belirleyen bölgeler 

(Complementarity determining region-CDR) adı verilen 

bölgeler de bulunmaktadır. CDR bölgeleri CDR1, CDR2 

ve CDR3 olmak üzere üç kısımdan oluşmaktadır ve antijen 

tanımada en çok işlev gören kısım ise CDR3 bölgesidir 

(Chiu ve ark., 2019). 

Antikor molekülleri C bölgesinde farklılık gösterirken, 

işlev olarak aralarında fark bulunmayan kappa ve lambda 

olarak isimlendirilmiş hafif zincirler mevcuttur. B 

hücreleri bu hafif zincirlerden yalnızca bir tanesini içerir 

(Abbas ve ark., 2015). Antikor molekülleri sahip oldukları 

farklı ağır zincirlere bağlı olarak farklı izotiplere ayrılırlar. 

Bu farklılık molekülün ağır zincirinde bulunan antijen 

tanımada görev almayan C bölgesindeki farklılık sebebiyle 

oluşur. Antikor molekülünün ağır zincirin C bölgesinde 

beş farklı ağır zincir yapısı bulunmaktadır (Hoffman, 

2017). Bunlar γ, μ, α, ε ve δ ağır zincirleridir. Antikor 

molekülleri bu ağır zincirlerdeki farklılık sebebiyle farklı 

izotipler gösterirler, bunlar ise IgG, IgM, IgA, IgE ve 

IgD’dir (Şekil 1). Oluşan bu izotipler fiziksel ve biyolojik 

özellikleri ve dolaşımda bulunan miktarları açısından 

farklılıklar göstermektedir (Abbas ve ark., 2015). IgG kan 

serumunda en fazla bulunan immunglobulin izotipidir ve 

humoral bağışıklıkta efektör moleküller ile güçlü bir 

şekilde etkileşime girerek immun yanıtın oluşumunu sağlar 

(de Taeye ve ark., 2019). 

IgG: İmmunglobulin G kan serumunda en fazla 

bulunan immunglobulindir ve toplam immunglobulinler 

içerisinde yaklaşık %75 oranında bulunmaktadır. Plazma 

proteinlerinin ise yaklaşık %10-20’sini oluşturur. IgG ağır 

zincir yapısındaki farklılıktan dolayı farklı efektör 

fonksiyonlara sahiptir (Vidarsson ve ark., 2014). IgG 

immunglobulinler içerisinde plasenta aracılığıyla fetüse 

geçebilen tek immunglobulindir (Palmeira ve ark., 2011). 

IgG ayrıca serumda IgGl, IgG2, IgG3 ve IgG4 olmak üzere 

dört alt sınıfa ayrılmaktadır. IgG'lerin %60'ı IgG1'dir, IgG2 

%32'sini, IgG3 %4'ünü, IgG4 ise %4'ünü oluştururlar 

(Vidarsson ve ark., 2014). 

IgG1 protein antijenlere karşı ve membran 

proteinlerine karşı ilk tepki veren IgG tipidir. Bununla 

birlikte IgG3 ve IgG4 ise daha düşük oranda tepki verir. 

IgG2 bakteriyel kapsüler polisakkarit antijenlerine karşı 

immunoglobulin tepkisini oluşturmaktadır (Siber ve ark., 

1980). IgG3, Fc reseptörlerine en yüksek afinite gösteren 

IgG alt sınıfıdır ve yüksek afinite göstermesi sebebiyle 

efektör fonksiyonlarının uyarılmasında görev almaktadır. 

Pro-inflamatuar enzimlerin salınımı, antijen sunumu ve 

patojenik komplekslerin temizlenmesini sağlayarak güçlü 

pro-inflamatuar özellik gösterir (Damelang ve ark., 2019). 

IgM: İmmunglobulin M tüm omurgalılarda bulunur ve 

omurgalılardaki en büyük immunglobulindir (Grönwall ve 

ark., 2012). Kan serumunda %5-10 arasında bulunur. 

Molekül ağırlığı büyük olması sebebiyle damar dışına 

kolay çıkamazlar. IgM antijenle ilk karşılaşma sonrasında 

üretilen ilk immunglobilin tipidir (Kaya, 2013). Bu 

savunma hattını oluşturmasıyla birlikte yüksek afiniteli 

IgG üretimine de yardımcı olmaktadır (Ehrenstein ve ark., 

2000). Bununla birlikte kompleman sistemin 

etkinleştirilmesi, toksinlerin etkisiz hale getirilmesi ve bazı 

serolojik testlerde kullanılır (Kaya, 2013). 

IgA: İmmunoglobulin A mukozal sekresyonlarda 

bulunan başlıca immunglobulin tipidir. Solunum, sindirim, 

genital sistem salgıları ile gözyaşı, tükrük ve sütte yaygın 

şekilde IgA bulunur (Hanson, 1961; Tomasi ve ark., 1965). 

IgA, IgA1 ve IgA2 olmak üzere iki alt sınıfa ayrılmaktadır 

(Kunkel ve Prendergast, 1966). IgA1 serumda yaklaşık 

%80 oranında, IgA2 ise sekresyonlarda yaklaşık %35 

oranında bulunur (Delacroix ve ark., 1982). IgA’nın salgı 

formu salgı IgA (sIgA) olarak adlandırılır. IgA’nın bu 

formu, gastrointestinal kanalda proteolitik enzimlere karşı 

dayanıklıdır ve vücut sıvılarındaki patojenlere karşı 

koruma sağlar (Junqueira ve Carneiro, 2005). 

IgE: İmmunoglobulin E başlıca memelilerde bulunan 

iki ağır ve iki hafif zincir içeren immunglobulin tipidir. 

Başlıca aşırı duyarlılık reaksiyonlarında ve paraziter 

infeksiyonlarda görev alır. Normalde plazmada 1 

ug/mL'den daha düşük bir konsantrasyonda bulunur ve yarı 

ömrü yaklaşık 2 gündür (Amarasekera, 2011). 

İmmunoglobulin E, alerjik rinit, astım ve atopik dermatit 

gibi atopik bozukluklarda gibi hastalıklarda ortaya çıkan 

tip 1 aşırı duyarlılıkta önemli role sahiptir (Godwin ve 

Crane, 2019). Ayrıca IgE, Schistosoma, Trichinella 

spiralis ve Fasciola hepatica gibi helmintler ve 

Plasmodium falciparum gibi bazı protozoon parazitlere 

karşı bağışıklık oluşturmada önemli görevleri vardır (Erb, 

2007; Duarte ve ark., 2007). 

IgD: İmmunoglobulin D genellikle IgM ile birlikte 

hücre yüzeyinde birlikte eksprese edilir. IgD serumdaki 

immunoglobulinlerin yaklaşık %0,25'ini oluşturmaktadır. 

Kan serumunda çok düşük miktarlarda salgı formunda 

üretilmektedir. Salgılanan IgD'nin moleküler kütlesi 185 

kDa ve yarı ömrü 2,8 gündür (Rogentine ve ark., 1966). 

 

Antikorların İşlevsel Mekanizmaları 

Antikor molekülleri plazma hücreleri tarafından 

üretilen, antijenlere karşı etkin savunma sağlayan 

kazanılmış bağışıklığın temel molekülleridir. Antikorlar 

antijen üzerinde bulunan epitop adı verilen özel bölgelere 

bağlanarak ilgili antijene karşı savunmayı sağlar (Thau ve 

Mahajan, 2020). Antikor molekülleri, Fab bölgeleri ile 

antijene bağlanırlar, Fc bölgeleri ile antijeninin zararlı 

etkilerini ortadan kaldırmak için farklı mekanizmaları 

harekete geçirirler (Abbas ve ark., 2015). Bu etkin 

mekanizmalar nötralizasyon, opsonizasyon ve kompleman 

sistem olmak üzere üç farklı şekilde işlev görmektedir. 

 

 
Şekil 1. Antikor izotiplerinin gösterimi (Boudreau ve 

Alter, 2019) 

Figure 1. Representation of antibody isotypes 

(Boudreau ve Alter, 2019) 
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Çizelge 1. Otoimmun hastalıkların tedavisinde kullanılan monoklonal antikorlar (Tavakolpour, 2016). 

Table 1. Monoclonal antibodies used in the treatment of autoimmune diseases (Tavakolpour, 2016) 

Hedef mAb Moleküler yapı İlişkili otoimmun hastalık 

IL-1β Canakinumab İnsan IgG1 Sistemik idiyopatik çocuk artritis ve rheumatoid arthritis 

IL-2R Daclizumab İnsansılaştırılmış IgG1 Makrofaj aktivasyon sendromu 

IL-4Rα 
Basiliksimab Kimerik IgG1 Sedef hastalığı 

Dupilumab İnsan IgG4 Atopik dermatitis, astım 

IL-5 Mepolizumab İnsansılaştırılmış IgG1 Şiddetli eozinofilik astım 

IL-5Rα Benralizumab İnsansılaştırılmış IgG1 Eozinofilik astım 

IL-6 
Olokizumab İnsansılaştırılmış IgG4 

Rheumatoid arthritis 
Sirukumab İnsan IgG1 

IL-6R 
Tocilizumab İnsansılaştırılmış IgG1 Rheumatoid arthritis, sistemik idiyopatik çocuk artritis, 

sistemik lupus eritematozu Sarilumab İnsan IgG1 

L-12/ Ustekinumab 
İnsan IgG1 Sedef hastalığı 

IL-23 Briakinumab 

IL-13 
Lebrikizumab 

Tralokinumab 
İnsansılaştırılmış IgG4 Astım 

IL-17R Brodalumab İnsan IgG2 Sedef hastalığı 

IL-17A 
Iksekizumab İnsansılaştırılmış IgG4 Sedef hastalığı ve rheumatoid arthritis 

Secukinumab İnsan IgG1 Sedef Hastalığı 

IL-23 
Guselkumab İnsan IgG1 

Sedef hastalığı 
Tildrakizumab İnsansılaştırılmış IgG1 

 

Nötralizasyon 

Nötralizasyon genellikle organizmaya giren 

antijenlerin konakçı dokulara bağlanmasının antikorlar 

tarafından engellenmesi işlemidir (Forthal, 2014). 

Antikorlar, antijenler üzerinde bulunan mikrobiyal zarf 

veya hücre duvarında bulunan moleküllere bağlanarak 

antijenlerin konak hücreye girişini veya antijenin konakçı 

hücrelere bağlanmasını engelleyerek etkilerini gösterirler 

(Abbas ve ark., 2015). 

 

Opsonizasyon 

Opsonizasyon patojenlerin antikor molekülleri ile 

kaplanıp fagositler tarafından fagozitozun 

kolaylaştırılması işlemidir (Thau ve Mahajan, 2020). 

Antikor molekülü bir antijene Fab bölgesi ile bağlanır, Fc 

bölgesi ile antijenden dışarıya doğru uzantılar oluşturur. Fc 

bölgesi fagosit hücrelerinin yüzeyinde bulunan FcγRI 

(CD64) adı verilen reseptör ile etkileşime girer (Hulett ve 

Hogarth., 1998). Bu etkileşim sonucu fagosit hücreleri 

aktif hale gelir ve opsonize olmuş antijenin çevresini 

sararak lizozomlar ile kaynaşan bir vezikül içine alırlar 

(Abbas ve ark., 2015). Reseptör etkinleşmesi sonucu 

fagosit hücrelerinin lizozomlarında reaktif oksijen ara 

ürünleri, nitrik oksit ve proteolitik enzimlerin üretimi 

tetiklenir. Oluşan bu ürünler patojenlerin yıkımlanmasını 

sağlarlar (Samaranayake, 2012). 

 

Antikor Bağımlı Hücresel Sitotoksisite (ADCC) 

Antikor bağımlı hücresel sitotoksisite, efektör hücrelerin 

(NKC hücreleri gibi) yüzeylerindeki Fc reseptörleri ile 

antijenlerin yüzeyine bağlanmış antikorların Fc bölgelerini 

tanıma, bağlanma ve efektör hücre tarafından antijenin yok 

edilmesi işlemidir (Román ve ark., 2014). Bu mekanizma 

genel olarak kanser hücrelerinin yok edilmesinde kullanılır. 

Doğal öldürücü hücrelerin yüzeyinde ekprese edilen 

FcγRIIIA reseptörü opsonize olmuş hücrenin yüzeyindeki 

immunglobulinin Fc kısmına bağlanır ve NKC hücrelerinde 

opsonize hücreleri öldürmek için aktivasyon sinyalleri 

başlatılır (Wang ve ark., 2015). 

Kompleman Sistem 

Kompleman sistem antikorların ve fagositlerin 

patojenlere karşı konak savunmasında görev alan 30’dan 

fazla proteinden oluşan savunma sisteminin bir 

basamağıdır (Thau ve Mahajan, 2020). Kompleman sistem 

üç farklı yol ile aktive olmaktadır. Bu yollardan alternatif 

ve lektin yolları antikor moleküllerinin olmadığı 

durumlarda patojenler tarafından aktive edilirken, klasik 

yol ise antijenle uyarılmış belirli antikor izotipleri 

tarafından aktive edilir (Abbas ve ark., 2015). Kompleman 

sistemin yolları farklı mekanizmalarla aktive edilse de üç 

yolun da merkezinde komplemanın üçüncü bileşeni olan 

C3 proteini yer alır (Molina, 2004). Antikor moleküllerinin 

aktive ettiği klasik yol, C1 proteinini etkin kılar ve bir 

sonraki aşamadaki proteinler olan C4 ve C2’ye etki eder. 

C1 proteini C4 ve C2 proteinleri üzerine etki ederek bu 

proteinleri C4b ve C2a parçalarına ayırır. Ayrılan bu yapı 

C4bC2a yapısını oluşturarak patojen yüzeyine tutunur. 

C4bC2a yapısı C3 konvertazı olarak işlev görür ve C3 

proteinin parçalanıp C3b parçasının ayrılmasını sağlar. 

C3b yapısı ise C4bC2a yapısı ile patojenin yüzeyine 

bağlanır. C3b yapısı patojenlere kovalent olarak bağlama 

yeteneğindedir. Oluşan C4bC2aC3b yapısı C5 proteinin 

konvertazı olarak işlev görür. C5 proteinin bölünmesiyle 

C5b yapısı oluşur. C5b yapısı C4bC2aC3b yapısı ile 

bağlanır ve sırasıyla C6, C7, C8 ve C9 proteinler bu yapıya 

bağlanır. Yolun son proteini olan C9 proteini ile membran 

atak bileşini (MAC) adı verilen yapı oluşur. Bu bileşenin 

çapı yaklaşık 100 Å kadardır. Bu bileşen lipid tabakasının 

bozulmasına, hemostazisin bozulmasına, lizozim 

enzimlerinin hücreye girişine ve iyon dengesinin 

bozulmasına sebep olarak patojenin ölümüne yol açar 

(Janeway ve ark., 2001). 

 

Monoklonal Antikor Üretimi 

 

Monoklonal antikorlar, aktif olarak antikor üretme 

yeteneğine sahip B lenfositleri ile antikor üretme yeteneği 

olmayan ancak sınırsız ömre sahip olan myeloma 
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hücrelerinin füzyon işlemi elde edilen hibrid hücreleri 

tarafından üretilen antikor molekülleridir. Bu antikor 

molekülleri antijen üzerindeki tek bir epitopa bağlanma 

yeteneğindedir (Tabll ve ark., 2015). 

Tıp dünyasında kişiye özel tedavi kavramı ilerledikçe 

çeşitli hastalıkların tedavisinde monoklonal antikorların 

önemi artmaktadır. Monoklonal antikorlar ilaç 

endüstrisinde en hızlı büyüyen gruptur (Liu, 2014). 

 

Tarih 

Monoklonal antikorlar, ilk defa hibridoma teknolojisi 

adı verilen bir teknikle özelleşmiş hibrid hücrelerden elde 

edilmiştir. Hibridoma teknolojisi, 1975 yılında Georges 

Kohler ve Cesar Milstein tarafından geliştirilen bilinen 

antijenlere karşı özgül antikor üreten ölümsüz hibrid 

hücrelerinin elde edildiği tekniktir. Bu tekniği 

geliştirdikleri için 1984 yılında Niels Kaj Jerne ile birlikte 

Nobel tıp ödülünü paylaşmışlardır (Pandey, 2010). İlk 

monoklonal antikor üretimi 1975 yılında yapılmasına 

rağmen iyi karakterize edilmiş ve onaylı ilk monoklonal 

antikor 1986 yılında üretilmiştir (Liu, 2014). 

 

Üretim Metotları 

Hibridoma Tekniği 

Monoklonal antikorların üretiminde myeloma hücre 

hatları in vitro ortamda ileri pasajlama seviyelerine kadar 

üretilebildiği ve hızlı büyüme yeteneğine sahip oldukları 

için tercih edilmektedir. B lenfositleri ise istenen antijenle 

immunize edilmiş genellikle Balb-c farelerin dalağından 

elde edilir. DNA sentezi için pürin ve pirimidinin 

bazlarının oluşturulması gereklidir. Bu nükleotidlerden 

birisinin sentezlenmesindeki aksama DNA sentezinin 

önlenmesi ve dolayısıyla hücre ölümüne neden olur. 

Hipoksantin Guanin Fosforibozil Transferaz (HGPRT) 

pürin biyosentezinde görevli bir enzimdir. İlk aşamada 

myeloma hücrelerine 8-azaguanin, polietlilen glikol veya 

sendai virüs kullanılarak HGPRT enziminin gen bölgesi 

mutasyona uğratılır ve bu şekilde bu pürin nükleotit sentez 

yolu (ikincil yol) baskılanır. Bir sonraki aşama sınırlı ömre 

sahip immunize edilmiş B lenfositler (HGPRT pozitif) ile 

HGPRT yönünden mutant olan myeloma hücrelerinin 

füzyon işlemidir. Füzyon işlemi için kimyasal ve 

elektrofüzyon işlemleri kullanılmaktadır. Her iki metodun 

da amacı hücre membranlarında gözenekler oluşturup 

birleşmelerini sağlamaktır. Füzyon işleminden sonra HAT 

(hipoksantin-aminopterin-timidin) seleksiyonu yapılır. 

Burada aminopterin “de novo” sentez yolunu (temel 

sentetik yol, birincil yol) inhibe ederek nükleotid üretimini 

engeller ve hücreler ikincil kurtarma yolunu kullanmaya 

itilir. İlk aşamada ikinci kurtarma yolu engellenen ve 

birleşemeyen myeloma hücreleri ölürler. B lenfositleri ise 

kısa ömürlü oldukları için ölürler. En sonunda istenilen tek 

bir epitopa bağlanma yeteneğine sahip monoklonal antikor 

üretme yeteneğine sahip sonsuz ömürlü hibrid hücreler 

elde edilir (Pandey, 2010; Selimoğlu ve ark., 2016). 

Faj Gösterim Tekniği 

Faj gösterim tekniği son yıllarda mAb üretiminde ön 

plana çıkmış uygulamalardan bir tanesidir. Bu teknik insan 

kökenli protein dizilimi kullanılarak farklı özellikler 

barındıran antikorların üretilmesini sağlamaktadır. 

Antijene özgü antikorun ağır ve hafif zincirlerine ait 

mRNA’lar elde edilir ve cDNA’ya çevirilir. Elde edilen 

cDNA’lar PCR tekniği ile çoğaltılır. Daha sonra kopyası 

elde edilen gen bölgeleri M13 bakteri fajmid vektörlerine 

klonlanır ve daha sonraki aşamada Escherichia coli suşu 

faj ortamına eklenerek, ortamdaki fajların çoğaltılması 

sağlanır. Çoğaltılan fajlar, spesifik antikor içeren fajları 

ayırmak için çip veya yüzeylerine antijen tutturulan 96 

kuyucuklu plakalara ilave edilir. Daha sonra yıkama işlemi 

ile antijene bağlanamayan antikorların (fajların) 

uzaklaştırılması sağlanır. İkinci aşamada ışıma yapma 

yeteneğinde konjugata sahip sekonder antikorlar eklenir. 

Son yıkama işleminin ardından spektrofotometrik olarak 

antikorların ölçümü yapılır (Selimoğlu ve ark., 2016). 

Transgenik Fare Tekniği 

Bu teknikle eldilen antikorların elde edilme süreci 

hibridoma süreci ile hemen hemen aynıdır. Bu teknikteki 

fark rekombinant DNA teknolojisinin ve gen aktarımının 

sürece dahil edilmesidir. Öncelikle in vitro ortamdaki fare 

embriyonik kök hücrelere ait VH ve VL zincirleri ile ilgili 

genlerin inaktivasyonu sağlanır. Daha sonra embriyolar in 

vivo ortama transfer edilerek gelişimleri sağlanır. Elde edilen 

hayvanlar fare immunglobulini sentezleyemeyen 

niteliktedir. Bununla birlikte başka bir embriyonik hatta da 

insan Ig’lerinin gen bölgeleri transfer edilir, bu embriyolar 

da in vivo ortama alınarak gelişimleri sağlanır. Daha sonra 

elde edilen her iki ırk çiftleştirilerek her iki ırkında özelliğini 

taşıyan ve sadece insan Ig üretme yeteneğine sahip ırk elde 

edilmiş olur (Selimoğlu ve ark., 2016; Green, 2014). 

 

Monoklonal Antikor Çeşitleri 

Monoklonal antikorların terapötik amaçla kullanılmaya 

başlanmasıyla birlikte bazı problemler ortaya çıkmıştır. Fare 

antikorlarının insanda terapötik olarak kullanılması sırasında 

Human anti-mouse antibody (HAMA, insan anti-fare 

antikoru) yanıtı adı verilen immun tepkinin oluşmasına 

sebep olmuştur. Bu tepkinin oluşması antikor tedavisinin 

önündeki en büyük engellerden birisidir (Liddell, 2013). 

HAMA yanıtının oluşumunu engellemek için rekombinant 

DNA teknolojisi kullanılmaya başlanmıştır. Bu teknoloji 

aracılığıyla kimerik antikorlar üretilmiştir. Kimerik 

antikorlar, fareden elde edilen antikorların Fab bölgesine ait 

genler ile insanda bulunan antikorların Fc bölgerine ait 

genlerin birleştirilmesiyle oluşturulur ve bu antikorların 

yapısı %35 oranında fare kökenli %65 oranında insan 

kökenlidir. Kimerik monoklonal antikorlar, -ximab ile biten 

isimlerle tanımlanırlar (rituksimab, infliksimab, 

setuksimab). Kimerik antikorlar murin antikorlarına göre 

daha az immunolojik yanıt gösterir ve yarılanma ömürleri 

daha uzundur. Ancak, yine de önemli derece immun yanıt 

oluşturmaktadırlar (Bayer, 2019). Bu antikorların sebep 

olduğu immun yanıta Human anti-chimeric antibody 

(HACA, insan anti-kimerik antikoru) ismi verilmektedir 

(Keizer ve ark., 2010). Antikorların nötralizasyonunu 

önlemek amacıyla yapılan çalışmalarda bir diğer adım 

insansı antikorların (hümanize) üretilmesidir. Antikor 

molekülleri hümanize edilerek bu antikorların 

immunojenisitesini ortadan kaldırmak veya azaltmak 

amaçlanmaktadır. Antikor moleküllerin insansılaştırılması 

amacıyla kullanılan yönteme CDR grafting adı 

verilmektedir (Almagro ve Fransson, 2008). Bu yöntemde 

insan dışı antikorların CDR bölgelerindeki gen dizileri 

kopyalanarak, insan antikorlarının CDR bölgelerinde 

bulunan gen zincirine kopyalanır ve bu şekilde sadece %5-

10 oranda fare genine sahip olan insansı antikorlar elde edilir 

(Safdari, 2013; Selimoğlu ve ark., 2016). 
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Çizelge 2. Kanser tedavisinde kullanılan monoklonal antikorlar 

Table 2. Monoclonal antibodies used in cancer treatment 

Monoklonal 

Antikor 

Moleküler 

Yapı 

Hedef 

Antijen 
Kanser Türü Yıl Kaynak 

Rituksimab Kimerik CD20 B hücreli non-hodgkin lenfoma 1997 Pierpont ve ark., 2018 

Trastuzumab İnsansı 
HER2 

(ERBB2) 

Meme-gastroözofageal bileşke 

adenokarsinomu ve mide kanseri 
1998 Dean, 2015 

Alemtuzumab İnsansı CD52 B-CLL, T-PLL, LGNHL 2001 Pangalis ve ark., 2001 

Ibritumomab 

tiuksetan 
Murin CD20 B hücreli Non-Hodgkin’s Lymphoma 2002 Mukherjee ve ark., 2018 

Tositumomab Murin CD20 B hücreli Non-Hodgkin’s Lymphoma 2003 
Cheung, 2009; 

Friedberg ve Fisher, 200 

Setuksimab Kimerik EGFR 
Metastatik kolorektal kanser, Yassı hücreli 

baş ve boyun kanseri 
2004 

Bou-Assaly ve ark., 2010 

Chidharla ve Kasi., 2020 

Bevacizumab İnsansı VEGF-A 

Serviks kanseri, metastatik kolorektal 

kanser, glioblastoma, skuamöz olmayan 

küçük hücreli akciğer kanseri, ovaryum, 

ovidukt veya primer periton kanseri ve 

metastatik renal hücreli karsinom 

2004 Gerriets ve Kasi, 2019 

Panitumumab İnsan EGFR Metastatik kolorektal kanser 2006 Gemmete ve Mukherji, 2011 

Ofatumumab İnsan CD20 Kronik lenfositik lösemi 2009 AlDallal, 2017 

Denosumab İnsan RANKL 

Meme kanseri, prostat kanseri, küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri ve diğer katı 

tümörlerden kemik metastazı 

2010 Denosumab (Xgeva), 2016 

Ipilimumab İnsan CTLA-4 Melanoma 2011 Graziani ve ark., 2012 

Brentuksimab 

vedotin 
Kimerik CD30 

Hodgkin lenfoma ve sistemik anaplastik 

büyük hücreli lenfoma 
2011 

Stark ve Taylor, 2004; van de 

Donk ve Dhimolea, 2012 

Pertuzumab İnsansı HER2 Meme kanseri 2012 Glassman ve Balthasar, 2014 

Trastuzumab 

emtansine 
İnsansı HER2 Meme kanseri 2013 Glassman ve Balthasar, 2014 

Ramucirumab İnsan VEGFR2 Mide kanseri 2014 Lu ve ark., 2020 

Blinatumomab Murin 
CD3-

CD19 
ALL 2014 LiverTox, 2012C 

Nivolumab İnsan 
PD-1 NSCLC 2014 

Guo ve ark., 2017 

Pembrolizumab İnsansı Dang ve ark., 2016 

Nesitumumab İnsan EGFR NSCLC 2015 Fala, 2016 

Dinutuksimab Kimerik GD2 Nöroblastoma 2015 McGinty ve Kolesar, 2012 

Daratumumab İnsan CD38 
Multiple myeloma ve Non-Hodgkin 

lenfoma 
2015 McKeage, 2016 

Elotuzumab İnsansı SLAMF7 Multiple myeloma 2015 Markham, 2016A 

Atezolizumab İnsansı PD-1 Ürotelyal karsinom 2016 Markham, 2016B 

Inotuzumab 

ozogamisin 
İnsansı CD24 ALL 2017 LiverTox, 2012B 

Gemtuzumab 

ozogamisin 
İnsansı CD33 Akut myeloid lösemi 2017 Baron ve Wang, 2018 

Cemiplimab İnsan PD-1 kutanöz skuamöz hücreli karsinom 2018 Markham ve Duggan, 2018 

Polatuzumab 

Vedotin 
İnsansı CD79β DLBCL 2019 Deeks, 2019 

B-CLL: B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia (B hücreli kronik lenfositik lösemi), T-PLL: T-cell prolymphocytic leukemia (T hücreli prolenfositik 

lösemi), LGNHL: Low-grade non-Hodgkin lymphoma (Düşük dereceli non-Hodgkin lenfoma), ALL: Acute Lymphoblastic Leukemia (Akut 

Lenfoblastik Lösemi), NSCLC: Non-small-cell lung carcinoma (Küçük hücreli olmayan akciğer karsinomu), DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma 
(Diffüz büyük B hücreli lenfoma) 

 

Monoklonal Antikorların Genel Kullanım Alanı

Monoklonal antikorların yüksek spesifisiteye sahip 

olmaları sebebiyle temel immunolojik ve moleküler 

araştırma alanlarında önemi artmaktadır. Bu doğrultuda 

hastalıkların tanı ve tedavisinde, ticari protein 

saflaştırmada, bağışıklık yanıtının baskılanması amacıyla 

kanser tedavisinde, alerjik reaksiyonların teşhisinde, bazı 

hormonların (insülin, insan koryonik gonodotropini, 

büyüme hormonu) konsantrasyonların 

değerlendirilmesinde, ELISA ve RIA gibi biyokimyasal 

analizlerde, kompleks karışımların saflaştırılmasında, 

hücre zarının yapısı ve özel hücrelerin tanımlanmasında, 

aşıların hazırlanması ve arttırılmasında kullanılmaktadır. 

Teşhis için son yıllarda monoklonal antikor içeren ticari 

tanı kitleri üretilmiştir ve böylece bazı kanserlerin teşhisi, 

gebelik testleri, hormonal bozuklukların tespiti ve bazı 

bulaşıcı hastalıkların tanısı yapılabilmektedir. Monoklonal 

antikorlar terapötik olarak çok çeşitli alanlarda 

kullanılmaktadır. Bunlar kanser tedavisinde, hastalık 



Kaya and Tutun / Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 9(3): 515-530, 2021 

524 

 

yapıcı patojenlerin elemine edilmesinde, organ naklinde 

oluşan immunsupresyon durumunda, AIDS tedavisinde, 

otoimmun tedavide, kan pıhtılarının çözülmesinde, kanser 

hücrelerine karşı radyoimmun terapi gibi alanlarda 

kullanılmaktadır (Mahroof ve ark., 2016; Mahmuda ve 

ark., 2017; Modjtahedi ve ark., 2012). Monoklonal 

antikorlar ayrıca kan gruplarının belirlenmesinde, parazitik 

identifikasyonda kullanılmaktadır (Ganguly ve ark., 2018). 

 

Monoklonal Antikorların Tedavide Kullanımı 

 

Monoklonal antikorların tedavide kullanılma 

potansiyeli tıp dünyasında bu alana olan ilginin artmasına 

sebep olmuştur. Yapılan bir çalışmaya göre geliştirilen tüm 

biyoteknolojik ilaçların yaklaşık dörtte birinin monoklonal 

antikorlardan oluştuğu belirtilmiştir. Bu gruptaki ilaçların 

30’dan fazla kimerik, insansılaştırılmış veya tamamen 

insan antikorundan oluşmaktadır (Breedveld, 2000). 2013 

yılında tüm dünyada monoklonal antikorların satışından 

yaklaşık 75 milyon dolar gelir elde edilmiştir. Bu rakam 

tüm biyofarmasötik ürünlerinden elde edilen gerilirin 

yaklaşık yarısına karşılık gelmektedir. 2018 yılında 

yaklaşık 115,2 milyar ABD doları değerinde ve 2019 yılı 

sonunda ise 150 milyar dolar değerindedir. 2025 yılına 

kadar ise 300 milyar dolar seviyesinde gelir elde edilmesi 

beklenmektedir. Aralık 2019 yılı itibariyle ABD ve 

Avrupa’da onaylanmış 79 adet monoklonal antikor ürünü 

bulunmaktadır. Geliştirme aşamasında ise 300’den fazla 

monoklonal antikor bulunmaktır (Ecker ve ark., 2015; Lu 

ve ark., 2020).   

Monoklonal antikorlar büyük protein yapısına sahiptir 

ve bu yüzden dağılım kinetikleri küçüktür ve dokulara daha 

sınırlı düzeyde dağılma özelliği göstermektedirler. 

Monoklonal antikorların kanser ve yangı bölgelerine 

penetre yeteneği sınırlıdır. İlk kullanılan mAb’lar murin 

mAb yapısındaydı ve buna bağlı olarak HAMA yanıtının 

oluşumuna sebep olmuştur. HAMA yanıtını mAb 

tedavisinin önündeki en büyük engellerden birini 

oluşturmaktadır. Bu engeller iki sebepten ileri gelmektedir. 

Bunlardan birincisi anaflaksi ve alerji durumunun 

oluşması, ikincisi ise tekrarlanan tedavilerin öncekilere 

kıyasla etkisinin daha az olmasıdır (Breedveld, 2000). 

Terapötik monoklonal antikorlar derialtı, kas içi (Kİ), 

damar içi (Dİ) gibi yollarla uygulanabilir. Kİ ve Dİ 

uygulama sonrası lenfatik kanallarla intersitisyel sıvıya 

alınan antikorun maksimum konsantrasyona ulaşması 1-8 

gün arasında değişmektedir. Bu durum kullanılan antikora 

göre farklılık göstermektedir. Antikorların dokularda 

uğradığı bozulmanın önüne geçmek ve %100 

biyoyararlanım sağlamak için genellikle Dİ kullanım tercih 

edilmektedir. HAMA yanıtı genellikle antikorun yapısına 

bağlı olarak şekillense de bazı durumlarda uygulama 

yoluna bağlı olarak da şekillenebilmektedir. Antikorların 

atılımında neonatal Fc reseptörü (FcRn) ismi verilen 

reseptör görev almaktadır. FcRn böbrek, karaciğer, akciğer 

gibi birçok doku ve organda tespit edilmiştir (Newsome ve 

Ernstoff, 2008). 

Monoklonal antikorlar, kanser, bazı otoimmun ve 

bulaşıcı hastalıkların tedavisinde ve organ nakli reddinin 

engellenmesinde kullanılabilmektedir. Ancak, mAb 

uygulaması, akut anaflaksi, serum hastalığı, monoklonal 

antikorlara karşı oluşan antikor yanıtı gibi bazı yan etkiler 

oluşturmaktadır. Mart 2006'da TGN1412 (CD28'e özgü bir 

superagonist mAb) ile yapılan bir çalışmada hayatı tehdit 

eden sitokin salınım sendromu meydana gelmesi üzerine 

insanda uygulanacak klinik çalışmaların güvenliğini 

arttırmak için adımlar atılmaya başlanmıştır (Hansel ve 

ark., 2010). 

 

İnfüzyon Reaksiyonları 
Monoklonal antikorların infüzyonu sırasında meydana 

gelebilecek yan etki lokal veya sistemik olarak ortaya 

çıkabilir (Matucci ve ark., 2016). Yaygın semptomlar ateş, 

kızarma, titreme, göğüs rahatsızlığı, karın ağrısı, bulantı, 

kusma, ishal ve döküntülerini içerir. Nadir olarak da 

anaflaksi ortaya çıkabilir. Monoklonal antikor infüzyonuna 

bağlı olarak gelişen yan etkiler ilk iki saat içinde ortaya 

çıkabilir, ancak tedaviden 14 gün sonraya kadar da 

gecikebilir. Yan etki riskinin en yüksek olduğu dönem ilk 

veya ikinci uygulama sırasındadır, ancak tekrarlanan 

uygulamalarda risk azalabilir (Meisel ve Rizvi, 2011). 

Monoklonal antikorların infüzyonunu takiben mAb'ye 

karşı anafilaktik reaksiyonlar, serum hastalığı, tümör lizis 

sendromu (TLS) ve sitokin salım sendromu (CRS) gibi yan 

etkiler meydana gelebilir (Hansel ve ark., 2010). 

 

İnfeksiyöz Hastalıklar 

İnfeksiyöz hastalıklar monoklonal antikor kullanımı 

sonucu hızlı şekilde kaybolan veya kalıcı olabilen geçici 

immun yetmezliğin sonucudur. Yapılan klinik 

çalışmalarda günümüzde kullanılan anti-TNF-α gibi 

ajanların tüberküloz veya hepatit B gibi latent seyreden 

infeksiyonlar için riskli olabileceği gösterilmiştir (Matucci, 

2016). 

Platelet ve trombosit bozuklukları: Monoklonal antikor 

kullanımına bağlı immun trombositopeni 

oluşabilmektedir. İnfliksimab (TNFα'ya özgü), efalizumab 

(CD11’a özgü) ve rituksimab (CD20'ye özgü) gibi 

antikorlar trombositopeniye sebep olabilir, ancak etki 

mekanizmaları bilinmemektedir (Hansel ve ark., 2010). 

 

Kardiyovasküler Reaksiyonlar 

Tedavi amacıyla kullanılan bazı mAb’lar 

hipertansiyon, tromboembolizm, konjestif kalp yetmezliği, 

hemoraji gibi kardiyovasküler reaksiyonlara sebep 

olabilirler. Bevacizumab kullananların yaklaşık %12 ile 

%34’ünde hipertansiyon şekillenmektedir. Bevacizumab 

ve Ramucirumab kullanımına bağlı olarak ise yaklaşık 

%21 oranında tromboembolizm görüldüğü belirtilmiştir. 

Konjestif kalp yetmezliği ise %1,6 oranında görüldüğü 

bildirilmiştir (Guan ve ark., 2015). 

Pulmoner komplikasyonlar: Monoklonal antikor 

kullanımına bağlı olarak interstisyel akciğer hastalığı 

(ILD), kanama, trakea-özofagus fistülü ve 

tromboembolizm gibi akciğerlere ilişkin komplikasyonlar 

oluşmaktadır. Bu komplikasyonlar, dispne, öksürük, 

yorgunluk ve pulmoner opasite gibi klinik belirtilerle 

kendilerini göstermektedir (Guan ve ark., 2015). 

Monoklonal antikorlar genel olarak alloimmun ve 

otoimmun reaktivitenin inhibisyonu, antiplatelet tedavisi, 

kanser ve infeksiyöz hastalıkların tedavisinde kullanılırlar. 

 

Alloimmun Reaksiyonun İnhibisyonu 

Allogreft reddi veya alloimmun reaksiyon, donör 

dokularında eksprese edilen antijenlere karşı alıcıda oluşan 

immun yanıtının sonucudur (Arakelov ve Lakkis, 2000). 
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1985 yılında böbrek nakli olan hastalarda greft reddinin 

önlenmesi amacıyla geliştirilen murin mAb olan OKT3'ün 

(muromonab CD3) rutin kullanımı için ABD Gıda ve İlaç 

İdaresi (FDA) onay vermiştir. Monoklonal antikorlar ile 

immunosupresyon sağlamak için yapılan çalışmalarda, T 

lenfositleri yüzeyinde ekprese edilen interlökin-2 reseptörü 

kullanılmıştır. İnterlökin-2 reseptörüne (CD25) bağlanmak 

için kimerik (baziliksimab) ve insanlaştırılmış 

(daklizumab) mAb olmak üzere iki antikor geliştirilmiştir. 

Bu mAb’lar, interlökin-2’ye karşı antagonistik etki 

göstererek veya aktive edilmiş T hücrelerinin ortadan 

kaldırırak immunosupresyon sağlarlar. Alemtuzumab 

(Campath-1H, anti-CD52 monoklonal antikor) da organ 

transplantasyonun reddinin önlenmesinde kullanılan diğer 

bir mAb’dir (Scherer ve ark., 2007). 

 

Otoimmun Hastalıklar 

Monoklonal antikorlar otoimmun reaksiyonların 

önlemesinde T veya B lenfosit gibi immun sistemin temel 

hücrelerini hedef alarak etki gösterirler. mAb ile aktive 

edilmiş hücrelerin hareketleri ve fonksiyonları engellenir, 

proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri düşürülür ve böylece 

aşırı immun yanıt baskılanarak patolojik etkiler hafifletilir. 

Bu stratejiyle terapötik hedefler, T hücre yüzey antijenleri, 

T hücre aktivasyon antijenleri, T-B hücreleri ilişkili 

moleküller, adezyon molekülleri ve sitokinleri içerir. 

Otoimmun hastlalıklarda yapılan ilk çalışmalarda, 

romatoid artrit ve Crohn hastalığının tedavisinde TNF’ye 

bağlandığı ve nötralizasyonunu sağlayarak bu hastalıklarla 

ilgili patolojilerin önüne geçildiği belirlenmiştir. TNF, 

otoimmun reaksiyonlarda ve infeksiyöz hastalıklarda aktif 

monositler ve makrofajlar tarafından üretilen güçlü 

biyolojik etkiye sahip bir sitokindir. TNF, vazodilatasyonu, 

damar permabilitesini, platelet aktivasyonunu, akut faz 

proteinlerinin üretimini, proinflamatuvar sitokinleri ve 

yangı mediatörlerini düzenlemekle görevli bir enzimdir. 

Otoimmun hastalıklarda TNF’yi nötralize eden Kimerik 

bir mAb olan İnfliksimab (CA2, Remicade9), hem 

romatoid artrit hem de Crohn hastalığına karşı tedavi 

imkânı sağlanmıştır (Breedveld, 2000). 

İlerleyen yıllarda bu hastalıklara ek olarak astım, sedef 

hastalığı, sistemik lupus eritromatozu, atopik dermatit, 

mutiple skleroz ve tip 1 diyabet gibi otoimmun hastalıklara 

karşı monoklonal antikorlar geliştirilmiştir. Bu 

hastalıklarda etkin mekanizma yine B ve T lenfositlerinin 

ve IL reseptörlerinin baskılanmasıdır. Farklı interlökinler 

için farklı antikorlar geliştirilmiştir. IL-1β için 

Canakinumab, IL-2R için Daklizumab ve Basiliksimab, 

IL-4R için Dupilumab ve Basiliksimab, IL-5 için 

Mepolizumab gibi birçok antikor geliştirilmiştir 

(Tavakolpour, 2016). Otoimmun hastalıkların tedavisinde 

kullanılan monoklonal antikorlar Çizelge 1’de verilmiştir. 

 

Kanser Tedavisi 

Kanser ölümlerin en önemli nedenlerinden birisidir. 

Kanser tedavisinde cerrahi müdahale, kemoterapi, 

radyoterapi gibi uygulamalar yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Kanser tedavisinde etkili birçok ilaç 

bulunmasına rağmen güçlü yan etkilerinden dolayı 

kullanımları sınırlı kalmaktadır. Konvansiyonel 

kemoterapötik ilaçlar ile kıyaslandığında monoklonal 

antikorlar, normal ve malign dokular arasındaki antijenik 

farklılıkları ayırt edebilmesi ve normal dokular üzerine 

minimum etki göstermesi sebebiyle kullanımı ön plana 

çıkmaktadır (Li ve ark., 2013). 

Kanser Tedavisinde Antikorların Etki Mekanizmaları 

Monoklonal antikorlar kanser tedavisinde çeşitli etki 

mekanizmaları ile etkilerini göstermektedirler. Bu 

mekanizmalar, hücre sinyallemesinin inhibe edilmesi ve 

apoptozis, antikora bağımlı hücresel sitotoksisite (ADCC), 

komplemana bağlı sitotoksisite (CDC) ve tümör 

hücrelerine toksik bir yükün hedeflenmesini içerir 

(Glassman ve Balthasar, 2014). 

Hücre Sinyallerinin İnhibisyonu ve Apoptozis 

Monoklonal antikorlar, çözünür sinyal faktörlerinin 

nötralizasyonunu (örn., vasküler endotelyal büyüme 

faktörü, hepatosit büyüme faktörü), hücre yüzeyi 

reseptörlerine bağlanmasını ve bunların bloke edilmesini 

(yani, sinyal faktörleri ile reseptör etkileşiminin 

önlenmesi), hücre yüzeyi reseptörlerinin ekspresyonunun 

azaltılmasını içeren çeşitli mekanizmalar ile kanser 

hücrelerinde sinyal yollarını antagonize ederler. MAb, 

reseptörü hücre yüzeyinden sıyırarak veya reseptörün 

içselleştirilmesini ve katabolizmasını hızlandırarak 

reseptörün ekspresyonunu azaltabilir (Glassman ve 

Balthasar, 2014). Spesifik tümörlere bağlanan mAb'ler 

sinyal inhibisyonu ile reseptörün modülasyonunu 

indüklerler ve ligand bağlanmasına müdahale ederek 

hedeflenen tümör hücrelerinde apoptoza yol açabilirler (Li 

ve ark., 2013). 

Antikora Bağımlı Hücresel Sitotoksisite (ADCC) 

Bu etkiye bir antikorun Fc bölgesi ile bağışıklık 

hücrelerinin yüzeyinde bulunan FcyRIIIa reseptörleri 

arasındaki etkileşim aracılık eder. Monoklonal antikor Fab 

bölgesi aracılığıyla kanser hücresine tutunur daha sonra 

mAb'nın Fc bölgesine FcyRIIIa eksprese eden NKC gibi 

efektör hücreler bağlanır. Bu tanınma mekanizmasından 

sonra efektör hücreler perforin ve serin proteazlar ile 

kanser hücrelerinin apoptozuna neden olurlar (Şakalar ve 

ark., 2013; Glassman ve Balthasar, 2014). 

Komplemana Bağlı Sitotoksisite (CDC) 

CDC, monoklonal antikorların (IgM ve IgG) bir efektör 

fonksiyonudur. Monoklonal antikorlar hedef kanser 

hücresinde bulunan yüzey antijenine bağlandıklarında, 

klasik kompleman yolu protein C1q bu antikorlara 

bağlayarak tetiklenir ve bir membran saldırı kompleksi 

oluşur. Bu kompleks aracılığı ile kanser hücrelerinin lizisi 

sağlanır (Li ve ark., 2013). 

Kanser Tedavisinde Kullanılan Monoklonal Antikorlar 

Karsinogenez genellikle hücre içinde bazı genlerin 

spontan mutasyonları ile başlar. Bu mutasyonlar proto-

onkojenleri aşırı aktive eden ve tümör oluşumunun 

baskılanmasını sağlayan genlerin inaktive edilmesi 

şeklinde oluşmaktadır. Bu proliferasyon sürecinin 

oluşmasında tümörle ilişkili antijen adı verilen yapılar yer 

almaktadır. Bu antijenik yapılar proliferasyon sürecinde 

tümör hücrelerinde aşırı düzeyde eksprese edilmeye başlar. 

Tümörle ilişkili antijenler tümör hücrelerininin 

proliferasyonunu bloke edici hedefler olarak kullanılırlar 

(Chiavenna ve ark., 2017).  

Kanser tedavisinde kullanılacak monoklonal 

antikorların hedeflediği tümörle ilişkili antijen seçimi için 

kapsamlı bir analiz yapılması gerekmektedir. Bu analizde 

antijenin tümör hücrelerindeki ekspresyonu ile normal 

dokulardaki ekspresyonu karşılaştırılır. Aynı zamanda 

antijenin tümör büyümesindeki biyoloijk rolünün ortaya 
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konması gerekmektedir. Tümör hücresinde hücre 

sinyallerinin inhibisyonunu, ADCC veya CDC gibi 

mekanizmaları etkinleştirmek için antijen mAb’yi hızla 

içselleştirmemelidir. Belirtilen etkin mekanizmalarda 

antikorun Fab bölgesi yüzey reseptörlerine bağlanırken Fc 

bölgesi ise bağışıklık sistemindeki efektör hücrelerin 

aktivasyonunu sağlar. Tümör hücreleri üzerine toksik ajan 

bağlanan antikorlar ise hızla içselleştirilmesi 

istenmektedir. Hematopoietik farklılaşma antijenleri 

genellikle CD gruplandırmalarıyla ilişkili 

glikoproteinlerden oluşmaktadır, bunlar; CD20, CD30, 

CD33 ve CD52’den oluşur. Hem normal hem de tümör 

hücrelerinin yüzeyinde bulunan farklılaşma antijenleri ise 

çeşitli glikoproteinler ve karbonhidratlar grubunu temsil 

eder. Onkoloji hastalarında antikorlar için hedef olan 

büyüme faktörleri arasında, epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR), ErbB2, ErbB3, MET, insülin benzeri 

büyüme faktörü 1 reseptörü (IGF1R), ephrin reseptör A3 

(EphA3), TNF reseptörü apoptozu indükleyen ligand 

reseptörü 1 (TRAIL-R1), TRAIL-R2 ve nükleer faktör ϒ 

ligandının reseptör aktivatörü (RANKL). Anjiyogenezde 

yer alan antijenler genellikle, vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF), VEGF reseptörü (VEGFR) ve integrinler 

αVβ3 ve α5β1 dahil olmak üzere yeni mikrovasküler 

oluşumunu destekleyen proteinler veya büyüme 

faktörleridir (Scott ve ark., 2012; Coulson ve ark., 2014). 

Yukarıda sayılan proteinler kanser tedavisinde mAb’lar 

için hedef olarak kullanılabilir.  

Tedavide kullanılan antikorlar iki şekilde 

sınıflandırılabilir. Bunlardan ilki doğrudan tedavide 

kullanılan antikorlardır. Bu antikorlar kanser tedavisinde 

etkin mekanizmalarla (örn. ADCC/CDC), hücre 

sinyallerinin inhibisyonu için kanser hücrelerinin doğrudan 

hedeflenmesi, tümör mikro ortamını hedefleme veya 

immun kontrol noktalarını hedefleme dahil olmak üzere 

birkaç farklı mekanizmalarla tedavi sağlarlar (Lu ve ark., 

2020). Örneğin, bir hücre yüzeyi proteini olan PD-L1, T 

lenfositleri üzerinde bulunur. T hücrelerin yüzeyindeki 

PD-1 reseptörü ile tümör hücrelerinin yüzeyinde bulunan 

PD-L1 ligandının bağlanması sonucu T lenfositlerin 

fonksiyonları baskılanır. PD-1 inhibitörü olan bu antikorlar 

reseptör etkileşimin önüne geçerek T lenfositlerinin 

pasifize edilmesini önlerler ve böylece T lenfosit tümör 

hücrelerini tanır ve ortadan kaldırır (Dang ve ark., 2016; 

Guo ve ark., 2017). 

İkinci sınıfta yer alan antikorlar ise terapötik değerini 

arttırmak için antikora ek modifikasyonlar yapılmasıyla 

oluşmaktadır. Bunlar antikor-ilaç konjugatı, antikor-

radyonüklid konjugatı ve immunolipozomların 

oluşturulması gibi modifikasyonları içerir (Lu ve ark., 

2020). Kanser tedavinde kullanılan monoklonal antikorlar 

Çizelge 2’de belirtilmiştir. 

 

Antiplatelet Tedavisi (Antitrombosit Tedavi) 
Trombositler fizyolojik olarak vücutta trombüs 

oluşumunda kilit rol oynamaktadır. Trombositlerin bir 

araya gelmeleri (agregasyonu), koroner ve periferik arter 

hastalıkları gibi arteriyel iskemik olayların ortaya 

çıkmasında ana sebeplerdendir. Bu sebeple antitrombosit 

tedavi bu hastalıkların önlenmesinde etkin rol 

oynamaktadır (Thachil, 2016). Antitrombosit tedavi 

amacıyla trombositler üzerinde bulunan glikoprotein IIb / 

IIIa yapıları hedef olarak belirlenmiştir (Breedveld, 2000). 

Bu yapılar farklı mekanizmalarla trombüs oluşumuna 

sebep olur. Bu yapılara karşı geliştirilen inhibitör maddeler 

trombositlerin agregasyonunu engelleyerek trombosit 

olayların oluşumunun önüne geçerler. Bu amaçla üretilen 

Absiksimab 1997'de FDA tarafından onay almış, 

insansılaştırışmış bir monoklonal antikordur. Reseptöre 

büyük bir afinite ile bağlanır ve büyük moleküllerin 

bağlanmasını önler. Yaklaşık 10 dakika içinde etkili 

olduğu reseptörlerin %80’ini kapattığı belirtilmiştir. 

Trombositlerin fonksiyonu ilaç uygulanmasının 

kesilmesinden 96-120 saat sonra normale döndüğü 

belirtilmiştir (King ve ark., 2016).  

 

İnfeksiyöz Hastalıklar 
Antibiyotiklere karşı direnç geliştiren bakterilerin 

sayısı her geçen gün artmaktadır. Mevcut 

antimikrobiyallere karşı direnç gelişimi ve yeni 

antimikrobiyal ilaçların geliştirilememesi, bu alanda 

monoklonal antikorlara olan ilgiyi arttırmıştır. 

Antimikrobiyal etkinlik gösteren mAb’ler bakteri 

toksinlerinin nötralizasyonunu sağlar ve bakterilerin 

patolojik aktivitelerini hafifletirler. Monoklonal antikorlar 

klasik antibiyotiklerden farklı mekanizmalarla etkilerini 

göstermeleri sebebiyle antikorlara karşı direnç gelişme 

ihtimalinin düşük olduğu belirtilmektedir (Wang-Lin ve 

Balthasar, 2018). 

Raksibacumab: Raksibacumab, 2012’de onaylanmış 

inhalasyon yoluyla alınan ve Antraks (Şarbon) tedavisinde 

kullanılan monoklonal bir antikordur. Etkisini hastalığı 

yapan bakterinin koruyucu antijen (Protective Antigen, 

PA) adı verilen yapısı üzerinden gösterir. PA, antraks 

bakterinin (Bacillus anthracis) konakçı hücrelerin 

zarındaki reseptörlere bağlanmasını sağlayan bir 

proteindir. PA bağlanması ile ölümcül toksin ve ödem 

faktörü oluşumu sağlanır. Ödem faktörü pulmoner ödem 

ve eksüdatif plevral efüzyonların gelişimine sebep olurken, 

ölümcül toksin oluşan bağışıklık reaksiyonlarının 

bozulmasına, bakterilerin kontrolsüz çoğalmasına ve hücre 

ölümüne sebep olur. Raksibacumab, PA'nın hücre 

reseptörlerine bağlanmasını engelleyerek ödem ve ölümcül 

toksinlerin şekillenmesini inhibe eder (Kummerfeldt, 

2014). 

Obiltoksaksimab: Obiltoksaksimab, 2016’da 

onaylanmış inhalasyon yoluyla alınan Antraks tedavisinde 

kullanılan monoklonal antikordur. Etkisini 

raksibacumabda olduğu gibi PA üzerinden gösterir (Greig, 

2016). 

 

Sonuç 

 

Son yıllarda tıp dünyasında kişiye özel tedavi 

kavramının giderek daha fazla önem kazanmasıyla 

monoklonal antikorların tedavideki önemi daha da artmaya 

başlamıştır. Monoklonal antikorların tek bir epitopa 

bağlanabilme yeteneği bu moleküllere karşı artan ilginin 

başlıca sebeplerindendir. Özellikle kanser tedavisinde 

etkilenen hücrenin reseptörü düzeyinde gösterdiği etki bu 

alandaki çalışmaların ve klinik kullanımlarının artmasına 

sebep olmuştur. Günümüzde monoklonal antikorlar tüm 

farmasötik ürünler içinde en fazla paya sahip gruplardan 

biridir. Yapılan çalışmalarla önümüzdeki yıllarda daha da 

fazla monoklonal antikorun kullanıma sunulması 

beklenmektedir. 
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