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ÖZET Geleneksel kanser kemoterapisinde kullanılan ajanlar düşük te-
rapötik indekse sahiptirler. Bu nedenle monoklonal bir antikor, bağla-
yıcı bir molekül ve sitotoksik bir ajandan oluşan immünokonjugatlar 
olan antikor-ilaç konjugatları (AİK) geliştirilmiştir. Tümör hücrelerinde 
bulunan çeşitli hedef moleküllere yönelik geliştirilmiş olan bu konju-
gatlar, son yıllarda kanser tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Ke-
moterapide uygulanan geleneksel tedavi yöntemlerine kıyasla bu 
ajanlar, yüksek düzeyde seçiciliğe ve düşük yan etki profiline sahiptir-
ler. Bu özellikleri, standart tedaviler içinde yer almalarını sağlamıştır. 
Yeni geliştirilen bu konjugatlar ile ilacın doğrudan kanser hücreleri üze-
rine hedeflenmesi amaçlanmaktadır. Buna bağlı olarak da sistemik tok-
sisitenin azaltılması ve tedavi etkinliğinin artırılması hedeflenmektedir. 
Son yıllarda farklı sitotoksik ajanlar AİK’lerinde kullanılmışlardır. Si-
totoksik ajanlar; tübülin hasarı yapanlar ve DNA hasarı yapanlar olmak 
üzere 2 ayrı mekanizmaya sahiptirler. Amanitin bazlı AİK’leri ise RNA 
polimeraz II üzerinde inhibitör etki göstermektedirler. Bu şekilde çok 
düşük konsantrasyonlarda bile DNA transkripsiyonunu inhibe etmek-
tedirler. Bu konjugatlar, tümör mikro-ortamı ile dinamik etkileşime gi-
rerek, terapötik etkinlikte artış sağlarlar. Amanitin bazlı konjugatların 
geliştirilmesi oldukça yeni bir yaklaşımdır. Amanitin, çoklu ilaç direnci 
gösteren tümör hücreleri üzerinde düşük konsantrasyonlarda bile yük-
sek sitotoksik etki gösterir. AİK’lerinin tasarlanması, bireyselleştiril-
miş kanser tedavilerinin geliştirilmesine önemli katkı sağlayacaktır. 
Son yıllarda amanitin toksini, AİK’lerinin yapısında yer alan ajanlardan 
biridir. Mikrogram düzeylerde bile pek çok tümörün mikro çevresinde 
sitotoksik etki gösterir. Bu derlemede amatoksin konjugatları ile ilgili 
güncel bilgilere yer verilmiştir.  
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ABS TRACT Agents used in conventional cancer chemotherapy have 
a low therapeutic index. Therefore, antibody-drug conjugates (ADCs), 
which are immunoconjugates composed of a monoclonal antibody, a 
binding molecule, and a cytotoxic agent, have been developed. These 
conjugates, which have been developed for various target molecules 
in tumor cells, have been used in cancer treatment in recent years. 
Compared to conventional treatment methods used in chemotherapy, 
these agents have high selectivity and a low side-effect profile. These 
features have enabled them to be included in standard treatments. 
With these newly developed conjugates, it is aimed to target the drug 
directly on cancer cells. Accordingly, it is aimed to reduce systemic 
toxicity and increase treatment efficiency. In recent years, different 
cytotoxic agents have been used in ADCs. Cytotoxic agents; have two 
separate mechanisms: those that cause tubulin damage and those that 
do DNA damage. Amanitin-based ADCs show an inhibitory effect 
on RNA polymerase II. In this way, they inhibit DNA transcription 
even at very low concentrations. These conjugates interact dynami-
cally with the tumor microenvironment, resulting in increased thera-
peutic efficacy. The development of amanitin-based conjugates is a 
fairly new approach. Amanitin exerts a high cytotoxic effect on multi-
drug resistant tumor cells even at low concentrations. Designing 
ADCs will make a significant contribution to the development of in-
dividualized cancer treatments. In recent years, amanitin toxin is one 
of the agents involved in the structure of ADCs. Even at microgram 
levels, it has a cytotoxic effect in the microenvironment of many tu-
mors. In this review, up-to-date information about amatoxin conju-
gates is given. 
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 ANTİKOR-İLAÇ KONJUGATLARI 

Son yıllarda pek çok yeni kemoterapötik ajan keşfe-
dilmekle birlikte bu ilaçların en önemli yan etkisi 
kanser hücrelerine zarar vermenin yanı sıra sağlıklı 
hücrelere de zarar vermesidir. Ayrıca terapötik in-
dekslerinin dar olması, bu ilaçların kullanımını kısıt-
layan en önemli nedendir. Geleneksel kemoterapötik 
ilaçlar, küçük moleküllü oldukları için en önemli de-
zavantajları hedef dışı toksisiteleridir. Bu nedenle 
tümör hücrelerine seçici etki göstermezler. Antikor-
ilaç konjugatları (AİK) ise sitotoksik ajanın tümöre 
özgü antikora bağlanmasını sağlayarak hedefe yöne-
lik tedavi seçeneği sunar.1 Bu amaçla, hedefe yöne-
lik kanser tedavisi ile kanser hücrelerine karşı yüksek 
sitotoksisite gösteren yeni ajanlar geliştirilmektedir. 
AİK’ler bu amaç için geliştirilmiş ve kullanılmakta 
olan tedavi seçenekleri arasında yer almaktadır. 
AİK’lerinin terapötik indeksi geleneksel kemotera-
pötiklere kıyasla büyük, tedavi etkinlikleri yüksek ve 
toksisiteleri düşüktür. İlacın tümör hücresine hedef-
lendirilmesi ile hücreye ulaşan ilaç konsantrasyonu 
artırılıp, minimum etkili doz azaltılmış olur.1,2 
AİK’leri, sitotoksik ajanlarla konjuge edilmiş mo-
noklonal antikorlardır. Monoklonal antikorların anti-
tümör aktivitesi, sitotoksisite gösteren küçük 
moleküllere konjugasyonu ile önemli ölçüde artırıla-
bilir. AİK’lerinin kullanılmasıyla toksin, hedef hüc-
relere spesifik olarak bağlanır ve böylece yalnızca bu 
hedef hücrelerde sitotoksik etki gösterir. Çoğu AİK, 
düşük toksisite potansiyeline sahiptir. Konjugatlara 
bağlanan bileşikler, auristatinler, maytansinler, duo-
karmisinler ve pirolobenzodiazepinler gibi mikrotü-
bül veya DNA hedefli toksinlerdir.3 Antikorla taşınan 
ilaçlar ve toksinler, kanser tedavisinde önemli alter-
natifler hâline gelmiştir. Bu biyofarmasötikler, güçlü 
sitotoksik etki gösteren maddeleri seçici olarak tü-
mörle ilişkili yüzey belirteçleri taşıyan kanser hücre-
lerine yönlendirirler. Buna bağlı olarak da sistemik 
toksisiteyi en aza indirirler. Özellikle hematolojik 
kanserlerde, ümit verici klinik sonuçların alınmasıyla 
bazı konjugatların klinikte kullanımı onay almıştır. 
Klinik çalışmalarda, 20’den fazla AİK ve 8 immü-
notoksinin yanı sıra son zamanlarda onaylanan bazı 
ilaçlar, bu konjugatların klinik önemini destekle-
mektedir.4 

 ANTİKOR-İLAÇ KONJUGATLARININ 
BİLEŞENLERİ  

AİK temelde 3 kısımdan oluşur; belirli bir hücreyi 
hedef alan antikor (Ab), hedeflendirilmiş hücreyi yok 
eden sitotoksik ajan ve 2’sini bağlayan bir bağlayıcı. 
Antikorlar, hedef hücreye seçiciliklerine ve afinite-
sine göre belirlenirler. Bu nedenle tümör bölgesinde 
veya çevresinde aşırı eksprese edilmiş bir hedefi ta-
nıması gerekmektedir.5 AİK’leri antitümör aktivite-
lerini farklı efektör moleküllerin antikora bağlanması 
aracılığıyla göstermektedirler. Bu efektör molekül-
ler; sitotoksik ajanlar, bakteri veya bitki toksinleri ya 
da radyofarmasötik ajanlar olabilirler.6 

Antikorların AİK’nin ana bileşeni olması nede-
niyle antikor seçiminde dikkat edilmesi gereken hu-
suslar vardır. Bunlar; antikorun hedef hücreye 
spesifik olması gerekir. Tümör hücresinin yüzey an-
tijenine yüksek afinite ile bağlanabilmesi gerekir. 
Düşük immünojenite göstermesi beklenir. Yüksek tu-
tunma ve düşük çapraz reaksiyona neden olması ge-
rekir.7 Antikor olarak başlıca 4 monoklonal antikor 
kullanılmaktadır. Bunlar; murin, kimerik, hümanize 
ve insan mAb’dır. İlk olarak AİK’lerinde murin an-
tikoru kullanılmıştır. Ancak yapılan deneysel çalış-
malar sonucunda bu antikorların, insan anti-fare 
antikoru adı verilen immün yanıtın gelişmesine 
neden olduğu tespit edilmiştir.8,9 Ciddi immün yanıt-
ların meydana gelmesi ve tedavi etkinliğinin azal-
ması ile ikinci nesil AİK’ler geliştirilmiştir. Bunların 
yanı sıra yüksek immünojeniteye sahip olması, in-
sanda zayıf etkinliğe ve düşük serum yarı ömrüne 
sahip olması nedeniyle bu antikorların kullanımı kı-
sıtlanmıştır.10 İkinci nesil AİK’lerinde %30-35 ora-
nında fare kökenli, %65-70 oranında insan kökenli 
antikorlar kullanılmıştır. Bu şekilde kimerize anti-
korlar geliştirilmiş ve tedavide önemli başarılar sağ-
lanmıştır. Ancak nadirde olsa bu antikorlarda insan 
anti-kimerik antikor yanıtı meydana gelebilmekte-
dir.8 Kimerik antikor kullanımı ile gelişebilen immün 
yanıt, antikorun ne kadarının insan dışı kökenden 
geldiği ile doğru orantılıdır.10 Bu sorunların üstesin-
den gelmek için insan kökenli monoklonal antikor-
lar geliştirilmiştir. Böylelikle gelişen immün yanıt 
daha düşük seviyede olmaktadır, buna bağlı olarak 
da tanı ve tedavide yaygın olarak kullanılmaktadır-
lar. Tüm bu immün yanıtları ortadan kaldırmak için 
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tamamen insan kökenli monoklonal antikorların ge-
liştirilmesi hedeflenmektedir. Üçüncü nesil olarak 
adlandırılan AİK’ler ise insan kökenli olup, immün 
yanıtı ortadan kaldırmaya yöneliktir.11,12 

AİK’nin geliştirilmesindeki en önemli zorluk-
lardan biri de doğru bağlayıcıların seçilmesidir.  
Bağlayıcıların kimyasal özellikleri, toksisiteleri, ka-
rarlılıkları doğrudan AİK’lerini etkilediği için uygun 
bir bağlayıcı ile eşleştirmek gerekmektedir. Bağlayı-
cılar sitotoksik ajanı antikora bağladıkları için 
AİK’lerinin geliştirilmesinde önemli rol oynarlar. 
Bağlayıcılar, parçalanmayan ve parçalanabilen 
bağlayıcılar olmak üzere 2 gruba ayrılırlar.13 Par-
çalanmayan bağlayıcılar, AİK’leri kan dolaşımına 
geçtiğinde ilacın hedef doku dışında bir ortama salın-
masını engellerler. Antikor bağlıyken, konjugatı inak-
tif durumda tutarlar. Etkili bir bağlayıcı kanda kaldığı 
sürece değişikliğe uğramamalı ve gerektiğinde ilacı sa-
lınmasını sağlamalıdır.14-16 Parçalanabilen bağlayıcılar 
ise hücre içi ve hücre dışı ortamın özelliklerine göre li-
zozomal enzimler tarafından parçalanabilir özellikte-
dirler. Bu bağlayıcılar; asidik ortama ve lizozomal 
proteazlara duyarlı, β-glukuronidaz tarafından tanınan 
ve hidrolize olan, β-glukuronide ve glutatyona (GSH) 
duyarlı disülfid bağlayıcılardır.17-19 AİK’lerinde kulla-
nılan 3 tip parçalanabilen bağlayıcı bulunmaktadır. 
Bunlar; hidrazon, disülfit ve peptid bağlayıcılardır.  

Hidrazon bağlayıcılar, sistemik dolaşımda ka-
rarlıdırlar ancak tümör hücrelerine girdiklerinde li-
zozomal bölgelerinden parçalanırlar. Disülfid 
bağlayıcılar ise fizyolojik pH’de kararlı olup, tümör 
hücresi içerisindeki tiyol ve GSH gibi moleküllere 
karşı hassastırlar. Tümör hücrelerindeki oksidatif 
stres nedeniyle bu hücrelerde, normal hücrelere göre 
daha yüksek GSH seviyeleri gözlenmektedir. Bu ne-
denle bu bağlayıcıların da tümör hücresi içerisinde 
parçalanması sağlanmaktadır. Dipeptid bağlayıcılar da 
AİK’nin sistemik dolaşım içerisinde serbest kalmasını 
ve tümör hücreleri içerisinde aşırı eksprese edilen li-
zozomal proteazlar yoluyla bölünmesini sağlamakta-
dırlar. Böylece sadece tümör hücresi içerisinde 
bölünürler.20 Sitotoksik moleküller, AİK’lerinin temel 
bileşenleridir. Sitotoksik yükler tümör hücrelerinin 
DNA’sını ya da tübüllerini hedef alırlar. Sitotoksik 
molekülden beklenen, düşük dozlarda tümör hücrele-
rinin yok edilmesini sağlamaktır.21 

Mikrotübül inhibitörleri tübüline bağlanır ve mi-
krotübüllerin fonksiyonlarını bozarlar. G2/M fazında 
hücre döngüsünün durmasına sebep olurlar. Aurista-
tinler ve maytansinoidler, AİK’lerinin geliştirilmesi 
için kullanılan 2 tip mikrotübül inhibitörüdür.22 Au-
ristatinler hücrenin tübülin sentezini bozarak, hücre 
döngüsünün durmasına ve apoptoza neden olurlar. 
Maytansinoidler ise mikrotübül polimerizasyonunu 
değiştirerek, tübülinin β-alt birimindeki bağlanma 
bölgesine veya yakınına bağlanıp mikrotübüllerin ol-
gunlaşmasını engellerler. Bu durumda, mitotik ev-
rede duraklama olur ve hücre ölümü indüklenir.23  

Antrasiklinler, kalikeamisinler, duokarmisinler 
ve pirolobenzodiazepinler DNA’ya zarar veren ilaç-
lar arasında yer almaktadırlar. Bu ajanlar, apoptotik 
mekanizmalar aracılığı ile DNA’ya zarar verirler.24-

26 DNA’ya zarar veren ajanların, tübülin inhibitör-
lerine kıyasla avantajları bulunmaktadır. Bunlardan 
biri, tümör mikro çevresinde düşük miktarda bile 
eksprese edilen antijenleri hedefleme potansiyeline 
sahip olmalarıdır. DNA’ya zarar veren ajanlar, 
DNA onarımını engelleyen moleküller ile beraber 
kullanıldığında hücre döngüsünün herhangi bir nok-
tasında hücreyi yok ederler.  

 ANTİKOR-İLAÇ KONJUGATLARININ  
ETKİ MEKANİZMASI  

AİK’nin geliştirilmesindeki temel amaç, hedeflen-
dirilmiş tümör hücrelerinin yok edilmesidir. 
AİK’lerinin gastrointestinal sistemde parçalanma-
sını engellemek için intravenöz olarak uygulanma-
ları tercih edilir. Konjugatlar hücre içerisine 
endositoz yoluyla girerler. Daha sonra hücre içeri-
sinde çeşitli mekanizmalarla apoptozu indükleyerek, 
hücre ölümüne sebep olurlar.27 AİK’lerinin çoğunda 
kullanılan antikorlar, antijene spesifiktir ve sağlıklı 
hücrelerin yüzeyinde minimum düzeyde ya da hiç 
eksprese edilmezler. Tedavi etkinliğini artırmak için 
tümör dokusunda eksprese edilen antijene bağlan-
ması gerekir. Antijen tümör ve sağlıklı hücrelerde 
farklı düzeylerde eksprese olmalıdır. Bu özellik, 
tümör hücreleri tarafından ilacın alımını artırarak 
hücreye verilen ilaç dozunun azaltılmasını sağlar. 
AİK’lerin temel hedefi sadece tümör ile ilişkili anti-
jenler olmalıdır.27-29 
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 AMATOKSİNLERİN ANTİKOR-İLAÇ 
KONJUGATLARINDA KULLANIMI  

İmmünokonjugatlar uzun süredir üzerinde çalışılan 
biyofarmasötiklerdir. AİK’leri klinik öneme sahip al-
ternatifler olarak kabul edilmektedirler. Son yıllarda 
pazarlama onayı alan brentuksimab vedotinin ve ku-
tanöz T hücre lenfomalarının tedavisinde kullanılan 
denilökin, immünotoksinlere örnek verilebilirler.30,31  

Amatoksinler, bazitli mantar türlerinden olan 
Amanita phalloides cinsinden elde edilen yapısal ola-
rak 9 farklı çeşidi olan toksin grubudur. Amatoksinler, 
mantar zehirlenmelerinden dolayı uzun yıllar sağlık 
alanında üzerinde çalışılan moleküllerdir. Isıya, enzi-
matik ve asidik parçalanmaya dirençli olup, suda iyi 
çözünen bileşiklerdir. Amatoksinler, AİK’lerinde kul-
lanılmaya oldukça elverişli yapısal ve fiziksel özellik-
lere sahiptirler. Düşük konsantrasyonlarda bile hücrede 
sitotoksik aktivite gösterirler. Ayrıca bağlayıcılar ile 
oluşturdukları konjugat formlarının sitotoksisite göster 
memesi nedeniyle araştırmaların odağındaki molekül-
ler hâline gelmişlerdir. Amatoksinlerin suda iyi çözün-
meleri nedeniyle sulu çözeltilerde tamponlanmaları 
kolaylaşır ve immünojenite potansiyelleri azalır.32  

Amatoksinler, izolösin, prolin ve triptofan amino 
asitlerinden oluşan siklik oktapeptidlerdir. Hidroksil 
yan zincirler, molekülün suda çözünürlüğünü ve hüc-
resel makromoleküllere afinitesini artırmaktadır. RNA 
polimeraz II’ye bağlanmaları bu fonksiyonel grup ile 
sağlanmaktadır. Memeli hücrelerinde DNA’ya bağımlı 
RNA polimeraz II’yi inhibe ederler. Dolayısıyla hüc-
relerin transkripsiyonunu ve protein biyosentezini spe-
sifik olarak inhibe ederler.33,34 

İnsan epitel hücre yapışma molekülü [epithelial 
cell adhesion molecule (EpCAM)], birçok kanserde 
aşırı eksprese edilir. Anti-EpCAM antikorlarla, klinik 
öncesi çalışmalarda olumlu sonuçlar alınmıştır. Ancak 
yakın zamanda yapılan bir Faz II klinik denemede 
tümör gerilemesi göstermemiştir. Bu nedenle yeni bir 
anti-EpCAM AİK’nin geliştirilmesi hedeflenmiştir. 
Yapılan bu klinik öncesi çalışmada, α-amanitin ile anti-
EpCAM antikor konjugatlarının pankreas karsinomları 
ve çeşitli EpCAM eksprese eden tümör hücreleri için 
oldukça etkili terapötik ajanlar olduğu bulunmuştur.34 
Bu çalışma dışında farklı çalışmalarda da edrekolomab, 
ING-1, 3622W94, adecatumumab gibi anti-EpCAM 

antikorları geliştirilmiştir ve antikanser çalışmalarda 
umut verici sonuçlar alınmıştır.35,36 Bir diğer çalışmada, 
α-amanitin, EpCAM’a özgü bir kimerize Mab  
Chihea125 ile birleştirilerek yeni bir terapötik AİK olan 
A-Manitinglutatate-Chihea125 (chiHEA125-Ama) ge-
liştirmiştir. ChiHEA125-Ama’nın antitümör aktivitesi 
in vitro olarak insan pankreas hücre hattı BxPc-3 ve 
Capan-1, insan kolorektal hücre hattı Colo205 ve insan 
meme kanseri hücre hattı MCF-7 gibi çoklu kanser 
hücre hatlarında araştırılmıştır. In vitro, chiHEA125-
Ama’nın, kanser hücre hatlarına karşı güçlü antiproli-
feratif aktivite sergilediği bulunmuştur.34 

Amanitin, amatoksin ailesinin en iyi bilinen tok-
sinidir ve spesifik olarak ökaryotik RNA polimeraz 
II’ye bağlanarak, hücresel transkripsiyonu inhibe 
eder. En önemli üyeleri alfa ve beta amatoksindir. Bi-
siklik bir oktapeptid olan α-amanitin, basidiomycetes 
mantarları, özellikle Amanita, Galerina ve Lepiota 
cinsi bazı türler tarafından üretilen amatoksinlerin 
ana bileşenidir. Son zamanlarda AİK’lerinin bileşeni 
olarak en büyük başarılardan birinin α-amanitin ile 
elde edildiği öne sürülmüştür. Alfa-amanitin, suda 
çözünür yapısı nedeniyle ilaca dirençli hücrelerde de 
oldukça etkilidir.37 

Bir hücrede transkripsiyonun engellenmesi, bü-
yümenin ve proliferasyonun durmasına neden olur. 
Kovalent bağlı olmasada, amanitin ve RNA-polime-
raz II arasındaki kompleks çok sıkı bağlantılıdır. 
Amanitinin enzimden ayrılması çok yavaş gerçekle-
şir. Bu nedenle etkilenen hücrenin iyileşmesi müm-
kün değildir. Transkripsiyonun engellenmesi çok 
uzun sürdüğünde, hücre apoptoza uğrayacaktır. Kon-
jugatlara amanitinin bağlanması sonucu gözlenen 
RNA polimeraz II inhibisyonu, sadece bölünen hüc-
relerin apoptozunu değil, aynı zamanda yavaş büyü-
yen hücrelerin ve uykuda olan hücrelerin de 
apoptozunu indükler.38,39 Alfa-amanitin, moleküler 
biyolojide yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak on-
kolojide tedavi ajanı olarak kullanılması konusunda 
çok az çalışma bulunmaktadır. Bu durumun başlıca 
nedeni, amanitinin hepatotoksisiteye neden olması-
dır. Amanitin hepatositlerde bulunan ancak diğer 
hücre tiplerinde bulunmayan organik anyon taşıyıcı 
1B3 (OATP1B3) tarafından hepatositlere taşınır ve 
karaciğerde toksik etkilere neden olur.38 
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Taşıyıcı olarak insan epidermal büyüme faktörü 
reseptörü 2’ye [human epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER2)] özgü monoklonal antikor Herceptin’in 
(Her) kullanıldığı bir çalışmada, AİK Her-DSC-
30.0134 tasarlanmıştır. Bu konjugatın, SK-OV-3, SK-
BR-3 gibi HER2 eksprese eden insan tümör hücre 
hatlarında antiproliferatif aktivite gösterdiği bulun-
muştur. HEK293 hücreleri gibi HER2 reseptörü taşı-
mayan hücrelerde, Her-DSC-30.0134’ün toksisitesi 
mikromolar konsantrasyonlarda bile tespit edilmemiş-
tir.4 Bu durum, OATP1B3 ile transfekte edilmiş 
HEK293 hücrelerinde de gözlenmiştir. Amanitin-an-
tikor-konjugatlarının OATP1B3 için bir substrat ol-
madığı bulunmuştur. Ayrıca bu çalışmada, amanitin 
konjugatlarının hedef olmayan hücrelerde düşük he-
patotoksisite gösterdiği öne sürülmüştür.38 

Amatoksinlerin kanser tedavisinde kullanımları, 
ilk defa 1981 yılında bir anti-Thy 1.2 antikorunun 
diazotasyonu yoluyla triptofanın indol halkasına bağ-
lanan bir bağlayıcı kullanılarak α-amanitine bağlan-
masıyla gerçekleştirilmiştir.   

Ayrıca bu konjugatların meme kanseri hücrele-
rinin (MCF-7), Burkitt lenfoma hücrelerinin (Raji) 
ve T lenfoma hücrelerinin (Jurkat) proliferasyonunu 
inhibe ettiği gözlenmiştir.40 

Alfa-amanitin ve EpCAM’ın proteaz/esteraza 
duyarlı glutamat bağlayıcı ile birleştirilmesi sonucu 
anti-EpCAM AİK’i tasarlanmıştır. Bu konjugatın, 
EpCAM eksprese eden tümör modellerinde oldukça et-
kili olduğu bulunmuştur. Benzer olarak bir diğer ama-
nitin konjugatı olan anti-CD19-ATAC’ler in vitro 
çalışmalarda etkili bulunmuştur. Pikomolar düzeyde 
CD19 (+) hücre hatları üzerinde önemli sitotoksisik ak-
tivite göstermiştir. Son zamanlarda, anti-PSMA (pro-
stata özgü membran antijeni)-α-amanitin AİK’leri, 
stabil ve parçalanabilen bağlayıcı ile prostat kanseri 
modelinde başarıyla kullanılmaktadır.34 Alfa-amanitin 
ile birleştirilmiş anti-BCMA (B hücresi olgunlaşma 
antijeni [B-cell maturation antigen (BCMA)] içeren bir 
monoklonal AİK olan HDP-101 kullanılarak bir klinik 
öncesi çalışma yapılmıştır. Bu çalışmada, konjugatın 
H929, MM1.S, MOLP-8 ve TP53 hücre hatları üze-
rindeki etkisi araştırılmıştır. HDP-101, pikomolar kon-
santrasyonlarda zamana ve doza bağlı olarak hücre 
ölümüne neden olmuştur.41 Liu ve ark. 2015 yılında ko-

lorektal kanser hücre hatlarının, α-amanitine karşı du-
yarlılık gösterdiğini göstermişlerdir. Alfa-amanitinin 
neden olduğu hepatotoksisiteyi engellemek için araş-
tırmacılar α-amanitine bağlı bir EpCAM antikoru ge-
liştirmişlerdir. Bu AİK’nin, insan kolorektal kanseri 
fare modellerinde, tümör gerilemesini sağladığını 
göstermişlerdir. Alfa-amanitin, şu anda klinik öncesi 
AİK’lerinde kullanılmak üzere önemli bir molekül 
olarak araştırılmaktadır.42 

Alfa-amanitin düşük molekül ağırlığı nedeniyle 
tek başına antijenik özellik göstermez. Ancak daha 
büyük taşıyıcı bir moleküle, genellikle bovin serum al-
bumini veya keyhole limpet hemosiyanin gibi protein-
lere bağlanarak antijenik özellik kazanır. Bu tür 
konjugatlara antijenler veya immünojenler, konjugas-
yon için kullanılan küçük moleküllere ise haptenler 
denir.43 Alfa-amanitinin hedef organı karaciğerdir. İn 
vivo çalışmalarda, konjugatların düşük hepatotoksisi-
tesinin OATP1B3 reseptörü ile ilişkili olabileceği öne 
sürülmüştür.44 

Hedefe yönelik kanser tedavisi ile ilgili geliş-
meler çok hızlı ilerlemektedir. Sinerjistik etki elde 
etmek ve tedaviye direnci en aza indirmek için 2 veya 
daha fazla bileşiği birleştiren terapötiklere ihtiyaç du-
yulmaktadır. Birbirinden bağımsız etki oluşturan 2 
sitotoksik ilaç fibroblast büyüme faktörü 2 [fibrob-
last growth factor (FGF2)] ile konjuge edilmiştir. Ge-
liştirilen konjugatın, FGFR1-pozitif hücre hatlarına 
karşı yüksek sitotoksisite gösterdiği bulunmuştur.45 

2015 yılında kolorektal kanserde, TP53’ün si-
linmesine her zaman RNA polimeraz II enziminin alt 
biriminin bir kopyasının silinmesinin eşlik ettiği ya-
yımlandı. Bu birlikte silinme, hemizigoz hücreleri, 
α-amanitine karşı duyarlı hâle getirir.46 Şimdiye 
kadar tasarlanmış en gelişmiş antikor hedefli amani-
tin konjugatı HDP-101’dir. Bu konjugat, bir hücre 
yüzeyi proteini olan B hücresi olgunlaşma antijenini 
(BCMA, CD269) hedefler. Diğer hücrelerde düşük 
düzeyde ekspresyonu nedeniyle BCMA’nın, multipl 
miyelomun tedavisinde çok seçici bir antijen olabi-
leceği öne sürülmüştür.47 Önceki yapılan çalışmalara 
dayanarak, HDP-101’in güçlü in vitro ve in vivo an-
titümör aktivitesine sahip olduğu söylenebilir. Ay-
rıca fare ve maymunlarda yapılan çalışmalarla, 
terapötik aralığının geniş olduğu belirlenmiştir.48 
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Amatoksinlerin, antikor molekülleri gibi büyük 
biyomolekül taşıyıcılarına bağlandıklarında toksik ol-
madıkları tespit edilmiştir. Sitotoksik aktivitelerini 
ancak biyomolekül taşıyıcıdan ayrıldıktan sonra gös-
terdikleri bulunmuştur. Amatoksinlerin özellikle he-
patositler üzerindeki toksisitesi iyi bilinmektedir. 
Ancak amatoksin konjugatları amatoksinler gibi hepa-
totoksisiteye neden olmazlar. Konjugatlar, tedavide 
kullanılırken uygulamadan sonra plazmada kararlı du-
rumda kalırlar. Hedef hücrelerde amatoksin salınımı 
amatoksinin hücre içine alımından sonra meydana 
gelir. Bu özellikleri nedeniyle amatoksin konjugat-
larının kullanımına bağlı hepatotoksisite gözlen-
mez.49 

 SONUÇ 

AİK’ler bir antikor, bir sitotoksik ajan ve bir bağla-
yıcıdan oluşurlar. AİK’lerin hücre içine alımı ve li-
zozomlara ulaşması ile sitotoksik ajan konjugattan 
ayrılarak serbest kalır. Hedefe yönelik kemoterapi 
için geliştirilen AİK’lerin yapısında güçlü sitotoksik 
ajanlar bulunur. Bu nedenle klinik öncesi çalışma-
larda, toksisite ve güvenlik değerlendirmelerinin ya-
pılması önem arz etmektedir. Amanitinin AİK’lerinin 

bir bileşeni olarak kullanımı kemoterapide umut ve-
rici olabilir. Etkinliğinin ispatlandığı birçok klinik 
öncesi çalışma yapılmıştır. Ayrıca amanitin bazlı 
konjugatların tedavi direncini azalttığı, standart te-
davilere cevap vermeyen tümör hücreleri üzerinde de 
etkili olduğu bildirilmiştir. Bu şekilde yeni AİK’leri-
nin geliştirilmesi bireyselleştirilmiş kanser tedavi se-
çeneklerinin artmasına olanak sağlayacaktır.  

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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