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Kısaltmalar:  

ADC: Antikor-ilaç konjugatı (Antibody-drug conjugate) 

ADCC: Antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksisite (Antibody-dependent cell 
mediated cytotoxicity) 

CDC: Kompleman bağımlı sitotoksisite (Complement-dependent cytotoxicity) 

DAR: İlaç-antikor oranı (Drug-Antibody Ratio) 

IgG: Immünglobulin G 

mAb: Monoklonal antikor (Monoclonal antibody) 

mTNBC: Metastatik üçlü negatif meme kanseri (Metastatic triple negative 
breast cancer) 

NSCLC: Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (Non small cell lung 
carcinoma) 

T-DM1: Trastuzumab emtasine 

Kanser, hücre bölünmesinin normal kurallarının dışına çıkarak 
kontrolsüz büyüme ve çoğalma gösteren hücreler ile karakterize, genetik ve 
çevresel koşulların etkisi altında olan çok faktörlü bir hastalıktır. Kanser 
patofizyolojisinin karmaşıklığı uygun ve etkin tedavi seçenekleri 
geliştirilmesini zorlaştırmaktadır. 2020 yılında dünyada yaklaşık olarak 10 
milyon insan kanser sebebiyle ölmüştür (1). Bu da kanseri dünya çapında ikinci 
önde gelen ölüm sebebi olarak kayıtlara geçirmiştir (2).   

Kanser tedavilerinde kullanılan sitotoksik ajanların sağlıklı hücreler 
üzerindeki etkileri, özellikle kanser hücrelerini hedefleyen özel moleküllerin 
geliştirilmesi, hedefli ilaç dağıtım sistemlerinin kullanılması ile önemli ölçüde 
azaltılabilir (3). Kanser hücrelerine ulaşan sitotoksik bir ajanın konsantrasyonu, 
normal vücut hücrelerine ulaşana kıyasla arttırılabilirse kanser hücrelerinin 
seçici olarak öldürülmesi ve böylelikle daha az yan etki ile etkin bir tedavi 
gerçekleştirilebilmesi sağlanabilir. Bu amaç doğrultusunda geliştirilmiş olan 
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birçok “hedefe yönelik terapi” yaklaşımı mevcuttur. Bu terapiler, kanser 
hücrelerinin çoğalması için önemli olan moleküler hedeflere, yolaklara ve 
normal hücrelerden farklı olarak kanser hücrelerinde ifade edilen spesifik 
moleküllere müdahale etmeye çalışır. Bu hedefler tercihen tümör hücrelerinin 
yüzeyinde veya hücre içinde ifade edilir. Böylelikle hedefli terapi, tümör 
hücrelerine seçicilikle bağlanan sitotoksik ajanlar üretme potansiyeli sunar, 
konakçıya daha düşük toksisite ile birleşerek daha büyük bir terapötik indeks 
kazandırır (4). Bu doğrultuda geliştirilmiş terapilerden biri de antikor-ilaç 
konjugatlarıdır.  

Antikor-ilaç konjugatları (ADCs), bir bağlayıcı ile konjuge edilmiş 
monoklonal antikorun sitotoksik bir reaktif/yük ile birleştirilmesinden meydana 
gelmektedir (5). Antikor tabanlı hedefli bir tedavi şekli olan antikor-ilaç 
konjugatları, antikanser ilaçların minimum etkili dozunu (MED) azaltarak 
ve/veya maksimum tolere edilen dozu (MTD) arttırarak dar terapötik 
pencerelerini genişletme ve sınırlı klinik kullanımlarını değiştirme amacıyla 
antikorları kullanır. ADC tasarımında kullanılan kanser hücresine spesifik 
antikorlarla ilacın hedefleme kabiliyeti arttırılmaya çalışılır (4). Böylelikle 
sitotoksik ilaçların sağlıklı hücrelere verdiği zarar en aza indirilip daha etkin 
tedavi geliştirilmeye çalışılır.  

ANTİKOR-İLAÇ KONJUGATLARININ TEMEL 
ÖZELLİKLERİ 
Antikor-ilaç konjugatları, antikor, sitotoksik yük (payload) ve 

bağlayıcı olmak üzere üç ana birimden oluşmaktadır. ADC’lerin ortaya atıldığı 
ilk tarihten itibaren bu tasarım sabit kalmış, bileşenlerin içeriği değişiklik 
göstermiştir. Değişen bileşenler son ürünün farmakolojik ve klinik özelliklerini 
değiştirmektedir. İdeal ADC arayışı da bu bileşenlerdeki değişiklikler ve 
geliştirmeler sağlanarak gerçekleştirilmektedir. Teorik olarak ideal bir ADC, 
tümörle ilişkili bir antijene spesifik ve uzun yarı ömre sahip bir monoklonal 
antikor, kan dolaşımında stabil olan ancak hedef bölgede kolayca bölünebilen, 
uygun konjugasyona izin veren bir bağlayıcı ve hücreye internalize olduktan 
sonra yükün konjugattan ayrımını gerçekleştirip hedef hücre ölümünü 
indükleyen yüksek ıtoksik bir yükün kombinasyonuna dayanır (6). 

Antikor-ilaç konjugatları tasarımında yapıdaki her bir bileşenin tasarımı 
ve seçimi önem teşkil etmektedir. Hedef antijen ve özgül antikor, sitotoksik 
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yük, bağlayıcı, konjugasyon kimyası ve ilaç-antikor oranı (DAR) gibi 
parametreler karmaşık geliştirme süreçlerine sahip olan ADC’lerin 
optimizasyonunda rol oynayan kritik faktörler olarak karşımıza çıkmaktadır.  

Antikor 
Başarılı bir ADC tasarımının ilk ve en önemli adımı antikor tarafından 

hedeflenecek uygun antijendir. Antijenin tasarımında dikkat edilecek en önemli 
kriter, hedef antijenin kanser hücrelerinde yüksek oranda ifade edilip sağlıklı 
hücrelerde çok az ya da hiç ifade edilmemesidir. Bu yüksek ifade oranının 
kanser hücreleri ile sınırlı olması hedeflenir. Eğer sağlıklı hücrelerde ifadesi 
bulunan bir antijen seçimi yapılacaksa, antijenin ifadesinin en azından ifadenin 
belirli bir doku tipi ile sınırlı olması istenir (7). İfadenin bu şekilde 
sınırlandırılması şartı, ADC’nin spesifik olmayan bağlanmalardan kaçınmasına 
ve normal hücrelere verilen zararın en aza indirilerek ADC’ler ile amaçlanan 
hedefli tedavinin gerçekleştirilmesindeki ilk adımı oluşturur. Preklinik ve 
klinik çalışmalarda, ADC tasarımı için hedef olarak seçilen , Non-Hodgkin 
lenfomaya karşı oluşturulan tedavilerde sıklıkla kullanılan CD19, CD20, CD22 
gibi hücre yüzey belirteçleri, kolorektal kanserde CD326, meme kanserinde 
HER2, mesoteliomada mesotelin gibi birçok farklı antijen bu şartı sağlayan 
hedefler olarak karşımıza çıkar (8).  

ADC geliştirilmesinde seçilecek antijenlerin hücre yüzeyinde 
konumlanması dolaşımdaki antikorlar tarafından hedeflenebilmesi için gerekli 
bir diğer kriterdir (9). Antijenin, ADC antikoru tarafından tanınmasının 
ardından uygun bir afiniteyle bağlanması makul bir tümör lokalizasyonu 
sağlayabilmek için gereklidir. Antijen antikor tarafından hedeflendikten sonra 
hücre içine internalize olabilme yeteneğine sahip olmalıdır. İnternalizasyon, 
antijen-ADC kompleksinin hücre içine girerek bileşenlerinden ayrılabilmesine 
ve etki yerine giderek hücre ölümünü indüklemesine imkân tanır. Fakat 
internalize olamayan ADC hedeflerinin varlığı bilinmektedir (10). Bu tip 
antijenlere özgü tasarlanan ADC’lerin güçlü bir seyirci-etkisi (Bystander 
effect) sayesinde hücreleri etkilediği, yüksek sistemik toksisite ve düşük 
etkinliğe neden olabilme riskine de sahip olduğuna dair bulgular mevcuttur (7).  

ADC tasarımında, belirtilen özelliklere uygun olacak şekilde seçilen 
antijene karşı antikor geliştirilir. ADC’lerin mAb bileşeninden;  hedef antijene 
özgül olması ve yüksek hedef  bağlanma afinitesi göstermesi, immünojenisiteyi 



MOLEKÜLER BİYOLOJİDE YENİ KONULAR | 74 
 

minimal seviyede tutabilmek için insan, insansı ya da kimerik antikorların 
tercih edilmesi, düşük çapraz reaktivite sergilemesi, verimli internalizasyon 
özelliğine ve uzun bir dolaşım yarı ömrüne sahip olması istenir (11) .  

Ayrıca bütün bir antikor ile ADC geliştirilebildiği gibi, efektör 
fonksiyonuna sahip olmayan fragment antikorlar kullanılarak da gelişen direnç 
mekanizmalarına karşı ADC tasarımları yapılabilmektedir (Şekil 1). Sadece 
Fab bölgesini bulunduran bu antikor fragmentleri (Fab’ler, scFv’ler vb.) 
antikorun yalnızca spesifik bir taşıyıcı olarak kullanılması temeline dayanır 
(12).  Fragment antikorlar ADC oluşturulmasının yanı sıra bispesifik ya da 
paratropik antikorlar kullanılarak da antikorun hedefleme kabiliyetinin 
arttırılması sağlanabilir (13). Bu bağlamda geliştirilen MEDI4276 isimli anti-
HER2 biparatopik antikorundan oluşan antikor-ilaç konjugatı preklinik 
çalışmalarda oldukça etkili bulunmuştur (14). Tamamlanmış faz I-II klinik 
çalışması (NCT02576548) bulunan MEDI4276’nın, HER2 ifade eden meme ve 
mide kanseri hastalarında iki farklı epitopu hedefleyen yapısı sayesinde daha 
güçlü hedef yüzey kümelenmesi ile yüksek etkinlikte bir tedavi sağlayacağı 
düşünülmektedir.  
 

 

 

Antikor

İzotip/ADCC

Ig G1 Ig G2

Ig G4

Antikor Yapısı

Tam/Fragment

İnsan/İnsansı

Mono/Bispesifik

Şekil 1. Antikor-ilaç konjugatı tasarımında antikor parametreleri 
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Onaylanan ve klinik çalışmalarda kullanılan ADC’lerin tümü insan 
immünoglobulin G moleküllerinden oluşmaktadır. IgG moleküllerinin 4 izotipi 
bulunmakla birlikte IgG1, IgG2 ve IgG4, ADC’lerin tasarımında sıklıkla tercih 
edilen tipleridir (15). IgG3, tümörü güçlü şekilde lizize uğratabilmesine karşın 
kısa serum yarı ömrü ve dolaşımdan hızlı şekilde temizlenme oranı nedeniyle 
ADC’lerin tasarımında tercih edilen bir izotip değildir. Genel olarak IgG1, 
IgG2 ve IgG4 molekülleri, hedef antijen için yüksek aviditeleri ve uzun serum 
yarı ömürleri nedeniyle tercih edilmektedir (15). Bu üç izotip içinden ise IgG2, 
monoklonal antikorun afinitesini ve internalizasyon potansiyelini geliştirme 
etkisi olduğu bilinen kovalent dimerler oluşturma yatkınlıkları nedeniyle; IgG1 
ise immünoglobulin yapısındaki menteşe (hinge) bölgelerinin daha kolay 
indirgenerek konjugasyona izin verebilmesi nedeniyle sıklıkla tercih 
edilmektedir (16). Ayrıca, IgG izotipleri arasında değişen ikincil immün 
fonksiyonları harekete geçirme yetkinlikleri, seçilen izotipe göre farklı etkilere 
sahip ADC oluşumuna neden olur (17). IgG4 ve IgG2 izotiplerine kıyasla IgG1 
ve IgG3 izotiplerinde ADCC ve CDC'nin etkilerinin çok daha güçlü olması da 
eklendiğinde ADC tasarımında sıklıkla tercih edilen immünoglobulin izotipi 
IgG1’dir.  

Tüm bu özelliklerin ötesinde, ADC yaklaşımında antikorun kendisinin, 
fonksiyonel bir aktiviteye sahip olması gereklilik teşkil etmez (4). Klinikte 
kullanılan farklı formlar hastalara etkin tedaviler sunmaktadır. HER2 ifade 
eden ve meme kanseri tedavisinde klinikte sıklıkla kullanılan, FDA onaylı anti-
HER2 monoklonal antikoru trastuzumab’ın, DM1 isimli maytansoid türevi bir 
sitotoksik ilaçla konjuge halde kullanıldığı ADC formu, trastuzumab emtansine 
(Kadcyla®) piyasada mevcuttur. Öte yandan FDA onaylı başka bir ADC olan 
ve çeşitli hastalıklarda etkili tedavi sunan brentuximab vedotin, anti-CD30 
antikoru temelinde geliştirilmiş bir ADC’dir. Fakat brentuximab vedotinde, 
trastuzumab entamsinden farklı olarak, bünyesindeki monoklonal antikorun tek 
başına antitümör etkinliği yetersiz seviyededir(18,19). Bu nedenle ADC 
yaklaşımında, antikorun kendisinin fonksiyonel aktiviteye sahip olması gerekli 
değilken, antikorun bu özelliğinin ilave terapötik fayda sağlayabileceği 
düşünülmektedir. 
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Sitotoksik Yük  
ADC’nin bileşenlerinden bir diğeri olan yük (payload), özellikle 

kanser tedavisi için, yüksek toksisitesi nedeniyle monoterapi olarak 
uygulanması zor olan güçlü bir sitotoksik ajan olmalıdır. Terapötik 
etkinliğin görülebilmesi için yükün, nanomolardan dahi daha düşük 
konsantrasyonlarda yüksek toksisite gösterme gerekliliği antikorun yük 
taşıma kapasitesinin az olmasından ve uygulanan dozun yalnızca küçük 
bir kısmının hedef bölgeye ulaşabilmesinden kaynaklanır (15). ADC için 
uygun bir yükün şu özellikleri sağlaması gerekir;  

• Yüksek sitotoksik aktivite göstermesi (IC50 ~0.01- 0.1 nM) 
• Antikor ile konjugasyona imkan tanıyacak uygun fonksiyonel 

grupları bulundurması ya da konjugasyon için modifiye edilebilmesi, 
• Fizyolojik koşullar altında kabul edilebilir derecede suda çözünürlüğe 

sahip olması, 
• Kan dolaşımında stabil olması, 
• Apoptotik mekanizmaları indükleyerek hücre ölümünü 

gerçekleştirebilmesi.  
Tüm bu özelliklere bağlı olarak ADC’lerde sitotoksik yük olarak 

kullanılabilen çeşitli bileşenler mevcuttur (Çizelge 1).  

Çizelge 1. Etki mekanizmalarına göre antikor-ilaç konjugatlarında kullanılan 
sitotoksik yük çeşitleri 
Mikrotübül bozucu 
ajanlar 

Auristatin ve türevleri (MMAE, MMAF, vb.), 
Maytansinoid türevleri (DM1, DM4, vb) 

DNA hasarı oluşturan 
ajanlar 

Calicheamicin türevleri 
Camptothecin türevleri (SN38-Topoizomeraz 
İnhibitörü) 
Duokarmisin türevleri 
Pirolobenzodiazepinler (PBD) 

Alternatif toksinler 
Apoptoz indükleyiciler (Bcl-xL inhibitörleri) 
Transkripsiyon inhibitörleri (Amatoksinler..) 
Splaysozom inhibitörleri (Thailanstatin..) 



77 | MOLEKÜLER BİYOLOJİDE YENİ KONULAR 
 

Mikrotübül inhibitörlerinden olan maytansinoidler, mikrotübüllere 
bağlanıp mikrotübül dinamiklerini baskılarlar ve sonucunda hücre döngüsünü 
G2/M fazında durdurarak apoptoza ve dolayısıyla hücre ölümüne neden olurlar. 
Ayrıca maytansin, sitotoksik yük olarak kullanım için bir gereklilik olan suda 
stabil ve uygun çözünürlük gibi diğer önemli kriterleri karşılamaktadır (20). 
Maytansinoidler, monometil auristatin E (MMAE) ve monometil auristatin F 
(MMAF) gibi farklı çeşitleri bünyesinde barından auristatin mikrotübül bozucu 
ajanlar, klinik geliştirmedeki ADC'lerin yaklaşık olarak % 70'inde kullanılarak 
en çok tercih edilen sitotoksik yük grubunu oluşturmaktadır (4).  

DNA'ya zarar veren ajanlar, DNA’nın çift sarmalında hasara sebep olan 
kalikeamisinler,   duokarmisinler gibi DNA alkilasyonu gerçekleştiren 
moleküller, rutin tedavide de kullanılan DNA’ya interkale olarak etki gösteren 
Camptothecin gibi topoizomeraz I inhibitörleri ve DNA’ya kovalent şekilde 
bağlanarak etki gösteren pirolobenzodiazepinler olmak üzere gruplanır (11). 
Güçlü bir DNA hasarı oluşturan Kalikeamisin DNA’nın küçük oluklarına 
bağlanıp DNA çift sarmalında hasara sebep olur. Klinik kullanımda olan 
Gemtuzumab ozogamisin ve inotuzumab ozogamisin’de kalikeamisin türevi bir 
sitotoksik yük tercih edilmiştir.  

Bağlayıcı  
Antikor-ilaç konjugatı bileşenlerinden olan bağlayıcılar, sahip olduğu 

bağlantı bölgeleri sayesinde ADC bünyesindeki antikor ve sitotoksik yükü 
birleştirmek için kullanılır. Bölünebilir ve bölünemez bağlayıcılar olarak iki 
ana başlık altında incelenen bu bileşenlerden, dolaşım sırasında uygun stabilite 
göstermeleri, ADC hücre içine girdikten sonra ise sitotoksik yükü konjugattan 
ayırabilmeleri beklenir. ADC etki mekanizması kapsamında bağlayıcılar, 
sitotoksik ilacın hücreye güçlü şekilde verilebilmesinde büyük önem taşıdığı 
gibi son ürün toksisitesinin belirlenmesinde de görev alan kritik bir bileşendir. 
Sitotoksik yükün konjugattan salınım zamanlaması büyük önem taşır; dolaşıma 
erken salınan ilaç hedef dışı hücreleri etkileyerek sistemik toksisitenin yanı sıra 
düşük terapötik aralık oluşmasına sebebiyet verebilir. Bu nedenle ADC 
geliştirilmesinde kullanılacak bağlayıcı, antikorun ve sitotoksik yükün 
kimyasal yapısına, etki mekanizmalarına uygun olacak şekilde tercih 
edilmelidir.  
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Antikor-ilaç konjugatlarında kullanılan bağlayıcı çeşitlerinden biri olan 
bölünebilir bağlayıcılar, sitotoksik yükü konjugattan ayırabilmek için kanser 
hücreleri ile kan dolaşımı arasındaki ortam koşulu farklılıklarından 
yararlanırlar ve her bir bölünemez bağlayıcı kanser hücrelerine spesifik olan 
çeşitli hücre-içi koşullara cevap vererek etki eder (6). Bölünebilir bağlayıcılar, 
düşük pH’dan etkilenen aside dayanıksız bağlayıcılar (hidrazon-bağlayıcılar), 
proteolitik bölünmeye uğrayan proteaz-parçalabilir bağlayıcılar (peptit 
bağlayıcılar) ve hücre içindeki glutatyon seviyelerinde meydana gelen 
değişikliklerden etkilenen indirgenebilir bağlayıcılar (disülfür bağlayıcılar) 
olmak üzere üçe ayrılır (21).  

Düşük pH’ya duyarlı bölünebilir bağlayıcılardan olan hidrazon, normal 
kan pH’sında stabil olup kanser hücreleri içindeki endozom, lizozom gibi 
hücresel yapıların oluşturduğu asidik ortam sayesinde hidrolize uğrayarak 
sitotoksik yükü konjugattan serbest bırakır.  FDA tarafından onaylanmış ilk 
antikor ilaç konjugatı olan, anti-CD33 antikorunun calicheamicin isimli 
sitotoksik bir ilaç ile konjuge edilerek kullanıldığı Gemtuzumab-ozogamicin 
(Mylotarg®) bölünebilir bir bağlayıcı olan hidrazon bağlayıcı kullanılarak 
üretilmiştir (22). Daha sonra toksisite göstermesi nedeniyle piyasadan çekilen 
Mylotarg’ın bu istenmeyen etkisi kullanılan bağlayıcının türüne 
dayandırılmıştır (21). Hidrazon bağlayıcının hedef doku dışındaki asidik ortam 
koşullarından etkilenerek dolaşımda sitotoksik ilacı konjugattan ayırması ve 
böylelikle sistemik toksisiteye neden oluşu hidrazon gibi aside duyarlı 
bölünebilir bağlayıcıların kullanımında sınırlayıcı bir faktör olarak karşımıza 
çıkar.  

Hücre-içi proteazlara duyarlı olan proteaz-parçalanabilir bağlayıcılar 
bölünebilir bağlayıcıların bir diğer grubunu oluşturur. Peptit yapıdaki 
bölünebilir bağlayıcılar, çeşitli lizozomal proteazlar karşısında yapılarındaki 
dipeptit bağların bu enzimler tarafından tanınıp kesilmesiyle konjugattan ilacın 
serbestleştirilmesini sağlayarak etki ederler (23).  Klinikte sıklıkla kullanılan 
Adcetris® (Brentuximab-vedotin)’in yanı sıra Polivy® (Polatuzumab-vedotin-
piiq), Padcev® (Enfortumab-vedotin-ejfv) gibi FDA onaylı birçok ADC’de 
katepsin-B’ye karşı duyarlı dipeptit bağlayıcı olan valin-sitrülin bağlayıcı 
kullanılmaktadır (22). Bu peptit bağlayıcı, hücre-içi proteolitik aktivitenin 
optimum seviyede gerçekleşmesini sağlamak ve konjugatın uygun plazma 
stabilitesi gösterebilmesi için tasarlanmıştır. Valin-sitrülin, fenilalanin-lizin 
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gibi peptit bazlı bu bağlayıcılar, düşük pH’ya duyarlı bölünebilir bağlayıcılara 
oranla dolaşımda çok daha stabildir.   

Kanser hücrelerinin sahip olduğu hipoksik ortam şartları, yüksek 
proliferasyon seviyelerine, hücre içinin dolaşıma oranla glutatyon gibi çeşitli 
tiyollerin yüksek konsantrasyonlarına sahip olmasına neden olur. Tümör 
hücrelerindeki glutatyon seviyeleri normal hücrelere oranla yaklaşık olarak 
1000 kat daha yüksektir (21). Bu yüksek glutatyon seviyelerine duyarlı olan 
bölünebilir bağlayıcılar, konsantrasyon farkını yapılarındaki dilsülfür bağlarını 
indirgeyebilmek için kullanır ve böylelikle sitotoksik ilacı konjugattan ayırırlar. 

Özellikle yeni geliştirilen konjugasyon teknolojileriyle uyum içinde 
çalışan ve bölünebilir bağlayıcılara oranla dolaşımda daha yüksek stabilite 
gösteren, ADC’lerin hedef dışı toksisite riskini azaltmayı hedefleyen bağlayıcı 
grubu bölünemez bağlayıcılar olarak adlandırılır. ADC geliştirilmesinde 
sıklıkla tercih edilen bu bağlayıcı sınıfı, konjugat hedef antijene bağlanıp 
internalizasyon gerçekleştikten sonra lizozomal enzimatik bir bozunma 
sayesinde sitotoksik yükü konjugattan ayırabilir. Sitotoksik ilacın salıverilmesi 
için konjugatın tam proteolitik degredasyonu gereklidir. Tam degredasyon 
sağlanmadan ilacın konjugattan ayrımına imkan vermedikleri için bölünemez 
bağlayıcılar, kimyasal olarak düzenlenmelerine rağmen sitotoksik etkinliklerini 
hedef dışı bölgede gösterebilen ilaçlar ile birlikte kullanılabilir (20). Tiyoeter 
ve maleimidokaproil (MC) gibi bileşikler bölünemez bağlayıcıların yaygın 
olarak kullanılan örneklerini oluştururlar. Meme kanseri tedavisinde kullanılan 
Kadcyla® (Trastuzumab emtasine)‘da MCC (maleimidometil sikloheksan-1-
karboksilat) bağlayıcı kullanılmıştır (22). Bölünemez bağlayıcılar bölünebilir 
bağlayıcılara oranla daha kararlı yapılardır, genellikle antikorun kendisinin 
degrede edilmesi birincil ilaç salım yolunu oluşturur (24). 

Preklinik ve klinik çalışmalardaki ADC’lerden, onaylanarak kullanıma 
sunulmuş olan ADC’lere, farklı konjugatlarda çeşitli tipte bağlayıcılar 
kullanılmaktadır. Bağlayıcının seçimi hedef antijene, antikora ve kullanılacak 
ilaca göre belirlenebilmektedir. Temel olarak bağlayıcıların görevi, sitotoksik 
ilacın dolaşımda zarar görmeden hedef hücreye ulaştırılabilmesidir. Bu 
bağlamda ADC’nin diğer tüm bileşenlerinde olduğu gibi bağlayıcı seçimi de 
son ürünün farmakolojik ve farmakokinetik özellikleri açısından büyük önem 
taşır. 
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Konjugasyon 
Antikor-ilaç konjugatının temel bileşeni olan monoklonal antikor, 

bağlayıcı ile birleştirilmiş sitotoksik ilaca çeşitli yöntemlerle konjuge edilir. 
Konjugasyon, bu evreye kadar istenen kriterlere uygun şekilde seçilmiş tüm 
ADC bileşenlerinin bu aşamadan sonra da etkisini kaybetmemesi açısından 
önem arz eder. Bu aşamada ADC’lerde, sitotoksik ilacın etki yerindeki 
biyolojik aktivitesinin değişmemesi, antikorun yapısal bütünlüğünün 
bozulmaması, hedef antijeni tanıma ve bağlanma potansiyelinin değişmemesi 
beklenir. ADC geliştirilmesinde uygun konjugasyon stratejisinin belirlenmesi 
son ürünün terapötik potansiyelini etkileyen en önemli unsurlardan biridir.  

Konjugasyon stratejisi seçilirken ADC’nin etkisini ve toksisitesini 
belirlemede kullanılan kritik bir terim karşımıza çıkar; “İlaç-antikor oranı 
(DAR, Drug-Antibody Ratio)”. DAR, bir monoklonal antikora bağlanan ilaç 
moleküllerinin sayısını belirtir. Kullanılan konjugasyon stratejisine göre 
değişen aralıkta DAR değerleri elde edilebilir, genellikle preklinik, klinik 
çalışmalarda ve onaylı ADC’ler arasında 0-8 arasında değişen DAR değerleri 
mevcuttur (26). Yüksek DAR değerleri, ADC’nin güvenlik profilini etkilerken, 
düşük DAR değerleri azalmış etkinlikle sonuçlanabilir (6).  

Genellikle, konjugasyon stratejileri, antikorların üzerindeki lizin ve 
sistein gibi aminoasit rezidülerinin kullanıldığı kimyasal konjugasyon 
teknikleri ile bu tekniklerin dezavantajlarına karşı farklı teknolojilerin 
konjugasyon sürecine entegre edilmesiyle geliştirildiği bölgeye-özgü 
konjugasyon teknikleri olarak iki ana başlık altında incelenebilir (8).  Kimyasal 
konjugasyon stratejilerinde bağlayıcı-sitotoksik ilaç ikilisine ait reaktif bir 
bölge, antikorun lizin rezidülerinin amin gruplarını içeren yan zincirleri 
kullanarak kovalent bağlarla birleştirilir (27). Lizinler, antikorların yüzeyinde 
bulundukları ve ulaşılabilir olmaları nedeniyle antikorları ilaçlara bağlamak 
için sıklıkla kullanılır. Lizin amino grupları ile gerçekleştirilen konjugasyonda 
kararlı amid bağları oluşumunu sağlayan ve birincil aminlerle kolaylıkla 
reaksiyona girebilen N-hidroksisüksinimid(NHS) esterleri gibi ajanlar sıklıkla 
kullanılır (8). Farklı bağlayıcılar kullanılarak antikora lizin bağlanma 
bölgelerinden konjuge edilmiş çeşitli ADC’ler bulunmaktadır.  Calicheamisin 
türevi bir sitotoksik ilacın hidrazon bir bağlayıcı vasıtasıyla, CD33’ü 
hedefleyen monoklonal antikorun lizin rezidüelerinden konjuge edilerek 
oluşturulduğu gemtuzumab-ozogamicin ve aynı bileşenlerin CD22’yi 
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hedefleyen bir monoklonal antikor ile konjugasyonuyla oluşturulduğu 
inotuzumab-ozogamicin lizin aminoasitleri kullanılarak konjuge edilmiş 
antikor ilaç konjugatlarıdır (25). Klinik kullanımda olan HER2’ye karşı 
hedeflenmiş bir monoklonal antikorun maytansinoid türevi bir sitotoksik ilaçla 
konjuge edilmesiyle oluşturulmuş ado-trastuzumab emtasine ise lizin 
rezidülerinden konjuge edilmiş bir ADC’dir. Ado-trastuzumab emtasine, NHS 
çapraz bağlayıcı bir ajan kullanılarak yan zincirlerinin konjugasyona hazır hale 
getirildiği iki aşamalı bir konjugasyon sürecinden sonra son halini almaktadır 
(28).  

Kimyasal (stokastik) yöntemlerden bir diğeri olan sistein rezidüleri 
vasıtasıyla konjugasyon, ADC geliştirilmesinde en çok kullanılan konjugasyon 
stratejisidir (7). Bu yöntemde antikorların sistein rezidülerindeki disülfid 
bağlarının indirgenmesi sağlanarak serbest tiyol grupları oluşturulur ve 
konjugasyon bu serbest tiyol grupları üzerinden gerçekleşir.  IgG1 antikor 
yapısında, 4 zincirler arası, 12 zincir içi olmak üzere toplam 16 disülfid bağı 
bulunur (7) . Uygun koşullarda kolayca indirgenebilen zincirler arası 4 disülfid 
bağı konjugasyon için ana hedefleri oluşturur. 4 adet zincirler arası disülfid 
bağının çeşitli kimyasallarla muamele sonucu indirgenerek 8 adet serbest tiyol 
grubu meydana getirmesi hedeflenen 2-4 aralığında bir DAR değerinden 0-8 
aralığında bir değer ile istenen sınırların dışına çıkabilmektedir . Fakat lizin 
aracılı konjugasyon stratejisine kıyasla sistein grupları ile konjugasyon 
sonucunda daha homojen bir DAR değeri elde edilir (25). DAR değerini istenen 
aralıkta tutabilmek için disülfid bağlarının indirgenme seviyeleri konjugasyon 
sırasında dikkatlice kontrol edilir. Bunun yanı sıra, sisteinlerden bazılarının 
serinlere dönüştürülerek, sadece istenen sayıda konjugasyon alanı bırakılarak 
konjugasyon bölgelerinin kontrol edildiği bölgeye özgü konjugasyon 
yöntemleri de mevcuttur (29).  

Auristatin türevi bir sitotoksik ajanla konjuge edilmiş anti-CD30 antikor 
ilaç konjugatı olan brentuximab vedotinin konjugasyonu, sistein rezidüleri 
kullanarak gerçekleştirilmiştir (22). Auristatin türevi MMAE yapısındaki 
malemeido grupları ile indirgenme reaksiyonu sonucu ortaya çıkan serbest tiyol 
grupları arasında tiyoeter bağları oluşturularak bağlayıcı-ilaç yapısı antikora 
konjuge edilmiştir. 

Kimyasal (stokastik) konjugasyon yaklaşımları kullanılarak farklı DAR 
değerlerini içeren heterojen ADC karışımları üretilmektedir (30). Antikor 
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başına düşen ilaç oranlarının değişken oluşu meydana gelen heterojen 
ADC’lerde, zayıf etkinlik ve yüksek toksisite görülür. Yüksek DAR değerlerine 
sahip ADC’lerin in vitro deneylerde karşılaşılan sonuçları güçlü sitotoksik 
etkinlik gösterdikleri yönündeyken, bu ADC’lerin in vivo ortamda hızla elimine 
olduğu görülmüştür (31). Bu nedenle DAR değerinin belli sınırlar içinde 
tutulması ADC geliştirilmesi sırasında dikkat edilmesi gereken kritik 
noktalardan birini teşkil eder.  

Heterojenliğe ek olarak kontrol altında tutulması gereken ve ADC’lerin 
aktivitesini etkileyen bir diğer parametre konjugasyon yeridir. Sistein 
gruplarından ziyade özellikle lizin kullanılarak gerçekleştirilen konjugasyonda, 
ilaç-bağlayıcı yapısının Fab ya da Fc kısmı gibi antikorun etkinliğini direk 
etkileyecek kısımlara gelmemesi istenir. Fab bölgesinin birebir antijen 
bağlanmada yer alan kısmından gerçekleşen konjugasyon antikorun hedefe 
bağlanamamasına neden olurken, Fc kısmından gerçekleşen konjugasyon ise 
ikincil immün fonksiyonlar aracılı yanıtları engeller. Bu nedenle rastgele 
konjugasyon yöntemleri kullanılarak üretilmiş ADC’lerde, heterojen ürünlerin 
izlendiğinden, kontrollü ya da homojen ürünleri oluşturmaya yönelik 
yaklaşımların kullanıldığı üretim ve saflaştırma adımlarını içeren kapsamlı 
ürün geliştirme süreçleri gereklidir.   

Kimyasal (stokastik) konjugasyon yöntemlerinin eksiklikleri göz önüne 
alındığında ADC piyasası için yeni konjugasyon stratejilerinin büyük önem arz 
ettiği görülmektedir. Piyasada bulunan, onaylı ADC’lerin birçoğunda stokastik 
konjugasyon yöntemleri kullanırken yeni geliştirilmekte olan ve faz 
aşamalarında bulunan ADC’lerin büyük bir kısmı bölgeye özgü konjugasyon 
yöntemleri kullanılarak üretilmiştir. Bölgeye özgü konjugasyon stratejileri 
antikora,  sitotoksik ilacın istenen konumda, ve miktarda konjuge 
edilebilmesini ve sonucunda homojen DAR değerlerine sahip ADC’ler elde 
edilebilmeyi sağlamaktadır (30,32). İlacın bağlanma yeri, bağlayıcının yapısı 
ve sitotoksik ilaç sayısı düzenlenerek son ürünün farmakolojik, farmakokinetik 
özelliklerinin optimize edilebildiği ayarlanabilir bir sistem sağlayan bölgeye-
özgü konjugasyon stratejileri, konvansiyonel konjugasyon stratejilerine oranla 
yeni teknikler olarak karşımıza çıkmaktadır.  

Bölgeye-özgü konjugasyon stratejilerinden sıklıkla kullanılanları; 
antikor üzerinde yapılan değişimleri içeren metotlar, doğal olmayan 
aminoasitlerin, şeker etiketlerinin eklenmesini içeren metotlar ve enzimatik 
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konjugasyon yöntemleri olarak farklı kategorilerde incelenebilir (33,34). 
Antikorlar üzerinde istenen bölgeye özgü olarak gerçekleştirilen mutasyon 
sayesinde antikor yapısında reaktif sistein eklenen THIOMAB stratejisi yeni 
ADC tasarımlarında karşılaşılan yaklaşımlardan biridir (35). Antikorların 
fonksiyonuna müdahale etmeden eklenen sisteinler sayesinde antikor başına 
yaklaşık 2 sitotoksik ilaç içeren homojen DAR değerine sahip ADC’lerin 
oluşması sağlanmaktadır. THIOMAB ile geliştirilen ilk ADC’lerde dolaşımda 
dekonjugasyon meydana gelmesi ürünün etkinliğini ve tekniğin üstünlüklerini 
sınırlamıştır. Daha sonra yüksek dekonjugasyon oranının ardındaki sebep 
çözümlenmiş, yeni ADC’lerde bu problem kontrol altına alınmıştır (36).  Klasik 
konjugasyon yöntemleri ile elde edilen ADC’ler ile THIOMAB stratejisinin 
karşılaştırıldığı çalışmalar mevcuttur. Klasik yöntemlerle konjugasyonu 
sağlanmış,  Trastuzumab-emtasine(DM1) ile THIOMAB teknolojisi ile 
üretilmiş THIO-Trastuzumab-DM1’ in etkinliği ve güvenliliği in vitro ve in 
vivo olarak karşılaştırılmıştır (37). Çalışma sonrası THIO-Trastuzumab-
DM1’ın in vivo testlerde daha iyi etkinlik gösterdiği, sıçan ve maymunlarda 
gerçekleştirilen güvenlik çalışmalarında ise tolere edilebilirliğinin daha yüksek 
olduğu görülmüştür. THIOMAB stratejisi ile oluşturulmuş ADC’ler, 
genişletilmiş terapötik indeksleri sayesinde hedef patolojilerin tedavisinde ümit 
vaadetmektedir. 

ADC geliştirilmesinde kullanılan bir diğer strateji transglutaminazlar 
aracılı konjugasyon metodudur. Bu metotta, yapısında amin bulunduran 
sitotoksik bir ilacı antikor üzerinde modifiye edilmiş glutamine bağlayabilmek 
için, glutaminin γ-karbonil amin grubu ile lizin yan zincirinin primer aminin 
arasında bağ oluşumunu indükleyen bakteriyel transglutaminazlar kullanılır 
(38). Transglutaminazların antikor yapısındaki mutasyona uğratılmamış doğal 
glutaminlerde bağ oluşumunu katalizleyememesi sayesinde yalnızca bölgeye-
özgü konjugasyon sağlanmış olur (39). Bu bağlamda, bazı araştırmacılar 
antikor üzerindeki sabit bölgelerin ulaşılabilir kısımlarına glutamin etiketlerini 
(LLQG sekansı) yerleştirerek(38), bir başka grup ise N297Q mutasyonu 
oluşturarak deglikolize ettikleri antikorlara sitotoksik yükleri konjuge edebilme 
amacıyla transglutaminazları kullanmış ve bölgeye-özgü konjugasyon 
gerçekleştirmiştir (39). Çalışmalar sonucu, transglutaminaz kullanılarak 
gerçekleştirilen bölgeye-özgü konjugasyonun ADC’lerin stabilitesini arttırdığı 
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ve homojen DAR değerlerine sahip ADC’lerin oluştuğu sonucu ortaya 
çıkmıştır.  

ADC konjugasyon aşaması, ADC üretim sürecinde iyileştirilmesine 
yoğun şekilde odaklanılan bir aşamadır. ADC’lerin farmakokinetik profilini 
kontrol etmenin yollarından biri olarak görülen bu aşamanın zaman içinde 
geliştirilmesi sonucu elde edilen birçok farklı yöntem ile, artan etkinlik ve 
azalmış toksisiteye sahip homojen ilaç-antikor oranı içeren konjugatların eldesi 
hedeflenmektedir. 

ANTİKOR-İLAÇ KOJUGATLARININ ETKİ 
MEKANİZMASI 
ADC’lerin oral biyoyararlanımları zayıftır ve bu nedenle intravenöz 

olarak uygulanırlar.  Hedef dışı gerçekleşebilen spesifik olmayan bağlanmalar 
istenmeyen toksisitelere neden olabilir. Bu sebeple ADC bileşenlerinin her biri 
ideale en yakın özellikleri gösterecek şekilde seçilmelidir. 

Antikor-ilaç konjugatı hedefe bağlandığında oluşan ADC-antijen 
kompleksinin çeşitli yolakları aktive ederek internalize olması beklenmektedir. 
İnternalizasyon, genellikle üç farklı şekilde gerçekleşir (9). Bunlardan ilki 
ADC’ler tarafından kullanıldığı ve hücre içi alımda merkezi yol olarak kabul 
edilen klatrin-aracılı endositozdur (7). Diğerleri ise kaveola-aracılı endositoz 
ve antijenden bağımsız olarak gerçekleşebilen pinositoz hücre içi alım yoludur.  

Klatrin-aracılı endositozla ADC’nin hücre içine alınması, hücre zarının 
içe doğru gömülmesi ile başlayıp erken eendozoma geçişle sonuçlanır. Erken 
endozomlarda ATP-bağımlı proton pompaları bulunmaktadır. ATP-bağımlı 
proton pompalarının oluşturduğu asidik ortam sayesinde, ADC’lerin bir 
bileşeni olan monoklonal antikorun, endozomlarda ifade edilen FcRn 
reseptörlere bağlanabilmesi kolaylaşır (9). Efektör fonksiyonuna sahip 
antikorlar ile geliştirilen ADC’lerin bir kısmı FcRn’lere bağlanarak hücre 
yüzeyine geri döndürülür. Buradaki ortam pH’sı, antikorun FcRn’den ayrılması 
ve sonucunda ADC’nin hücre dışına atılmasını sağlayan bir süreci tetikler. Bu 
mekanizma spesifik olmayan hücrelere internalize olan ADC’ler için normal 
hücrelerde gerçekleşebilecek istenmeyen toksisiteleri önlemede yararlı bir 
mekanizma olsa da ADC’lerin hedef hücrelerdeki etkinliği için istenmeyen bir 
durumdur. ADC’lere karşı gelişen direncin sebeplerinden biri olan FcRn aracılı 
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internalizasyon mekanizmasının ADC’ye olan etkisini engelleyebilmek için Fc 
kuyruğuna sahip olmayan antikorlar ile ADC tasarımı gerçekleştirilmektedir.  

Erken endozomlardaki ADC’lerin, erken endozom ve lizozom hücresel 
kaynaşması gerçekleşmeden önceki durağı, erken endozomların geç 
endozomlara olgunlaştığı evredir. Ardından geç endozomlarda, lizozomlarla 
birleşme gerçekleşir; burada katepsin-B, plazmin gibi proteazların sağladığı 
asidik pH ile ADC’lerin bozunması ve bileşenlerine ayrılması kolaylaştırılır. 
Bu aşamada sitotoksik ilacın konjugattan ayrılması bağlayıcının sahip olduğu 
özelliklere göre değişiklik gösterir. Hücre içi spesifik koşullara yanıt verebilen 
bölünebilir bağlayıcılara sahip ADC’ler, lizozoma geçmeden sitotoksik yükü 
serbest bırakabilmektedir. Bu ADC’ler genellikle erken ya da geç endozomda 
bağlayıcıdan yükü ayırırlar. Hücresel koşullara bölünebilir bağlayıcılar kadar 
hassas olmayan ve tam proteolitik degredasyona ihtiyaç duyan bölünemez 
bağlayıcılar ise lizozomun sağladığı proteolitik koşullarda ancak sitotoksik 
yükü serbest bırakabilir. Asidik bir pH oluşturan lizozomal proton pompaları 
sayesinde ADC degredasyonu indüklenir ve ortamdaki proteazlar yardımıyla 
proteolitik degradasyon gerçekleşerek sitotoksik yükün konjugattan ayrımı 
sağlanır.  

Bu metabolik yıkım süreçlerinden geçen ADC’nin konjugattan ayrılan 
sitotoksik yükü, lizozom lümeninden, etki bölgesine ulaşabilmek için, sitozole 
serbest bırakılır. Sitozoldeki sitotoksik ilaç etki mekanizmasına göre uygun 
hücresel bölgeye giderek hücre ölümünü gerçekleştirmek için apoptozu 
indükler. Auristatin ve maytansinoid türevleri gibi sitotoksik ilaçlar 
mikrotübüllere etki ederek apoptozu indüklerken, calicheamicin ve 
camptothecin türevleri DNA hasarına yol açmaktadır.  Sitotoksik ilacın etki 
mekanizmasına göre hücresel mekanizmalar farklı şekillerde etkilenerek hücre 
ölümü indüklenir.  

Konjugattan ayrılarak işlevsel hale gelen ve hedef hücre ölümünü 
gerçekleştiren sitotoksik yük, hidrofobik özelliklerine bağlı olarak komşu 
hücreler üzerinde de etkili olabilir. Çevre dokuda yer alan normal hücrelerin ya 
da komşu tümör hücrelerin, ADC sitotoksik bileşenini difüzyonla hücre içlerine 
alması ve sonucunda ADC nedenli bir hücre ölümü meydana gelmesi ”Seyirci 
etkisi (Bystander effect)” olarak adlandırılmaktadır(7). Bu etki her ne kadar 
çevre tümör hücreleri için bir ölüm yolu olarak ilave fayda sağlasa da 
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ADC’lerin tümöre olan spesifikliğini etkileyen bir durum olarak karşımıza 
çıkar.  

ADC’lerin internalize olabilmeleri, hücre içine ilaç salınımını 
gerçekleştirerek kanser hücrelerine karşı sitotoksik etki oluşturabilmeleri için 
gereklidir. Fakat konjugatın, hedef bölgeye ulaştığında, tümör çevresinde 
bulunan çeşitli proteolitik enzimlerin sebep olduğu ortam koşulları nedeniyle 
sitotoksik yükü konjugattan erken ayrılabilmesi mümkün hale gelebilir. Bu 
ADC’ler, sitotoksik yüklerin çeşitli difüzyon mekanizmalarıyla hücre içine 
alınarak ve aynı zamanda seyirci etkisine de neden olarak hücre ölümünü 
indükleyen, internalize olmayan ADC’ler olarak adlandırılmaktadır.  

ADC’lerin mAb bileşeni, daha ADC-antijen kompleksi hücre içine 
internalize edilmeden çeşitli kompleman sistemlerini ve ikincil immün efektör 
fonksiyonları aktive ederek hedef hücreye karşı etkiyi başlatabilmektedir. 
Antikor aracılı immün efektör fonksiyonları arasında, kompleman 
bileşenlerinin aktivasyonu, immün efektör hücrelerin tümör bölgesine göçü, 
reseptör sinyalizasyonu veya ifadesinin azalması ile apoptozun indüklenmesi, 
kompleman-bağımlı sitotoksisite (CDC) , antikor-bağımlı hücre aracılı 
sitotoksisite (ADCC) ve antikor-bağımlı hücre aracılı fagositozun aktivasyonu 
bulunmaktadır (ADCP) (25).  

ANTİKOR-İLAÇ KONJUGATLARININ GELİŞİMİ 
Antikor-ilaç konjugatları, çoklu bileşenlerin optimizasyonunu gerektiren 

karmaşık üretim aşamalarına rağmen hedefli tedavilere artan ihtiyacın bir 
sonucu olarak yıllar içinde büyük gelişme göstermiştir. Sitotoksik yük içeriği, 
konjugasyon yöntemi gibi üretim teknolojileri açısından ADC’ler üç nesile 
ayrılmaktadır. Üretilen birinci jenerasyon ADC’lerde görülen konjugasyon 
sonrası etkinlikte meydana gelen değişme, dolaşımda stabil olmayan bağlayıcı, 
antikora bağlı immünojenisite ve uygun olmayan dolaşım yarı ömrü gibi birçok 
istenmeyen özellikler ikinci ve üçüncü nesil ADC’lerin üretilmesine yol 
açmıştır. Böylelikle ADC üretim süreçleri üzerinde yapılan çalışmalar, 
gelişmeleri de beraberinde getirmiştir.  

Birinci nesil ADC'ler, genellikle klasik bir kemoterapötik ve mürin bir 
antikorun parçalanamayan bir bağlayıcı ile konjuge edilmesinden oluşmaktadır. 
Bu ADC’lerdeki immunojenite gibi yan etkilerin yanı sıra kullanılan 
kemoterapötikten üstün herhangi bir etkinlik görülmemesi sebebiyle, daha fazla 



87 | MOLEKÜLER BİYOLOJİDE YENİ KONULAR 
 

geliştirilmesi gerekliliği doğmuştur. Bu sebeple mürin antikor yerine kullanılan 
hümanize monoklonal antikor sayesinde immünojenisite en aza indirilmiş ve 
Gemtuzumab ozogamicin gibi birinci nesil ADC’lerin klinik onay alabilmesi 
sağlanmıştır. Bu onaya rağmen birinci nesil ADC’lerdeki hedef-dışı toksisiteye 
sebep olabilen bağlayıcıların dolaşımda hidrolize olma sorunu ile kullanılan 
sitotoksik ilacın düşük yarı ömrü, hızlı klirensi gibi sorunlar devam etmiştir.  

İkinci nesil ADC'ler, birinci nesil ADC’lerdeki problemler göz önüne 
alınıp geliştirilerek oluşturulmuştur. İnsansılaştırılmış ve çoğunlukla IgG1 
izotipi antikorlar, daha etkili sitotoksik ilaçlar kullanarak geliştirilmiştir. IgG1 
antikor izotipi ve toksik yük değiştirilerek üretilmiş Brentuximab vedotin gibi 
ilaçlar ikinci nesil ADC’leri temsil etmektedir. Bu nesilde, konjugasyona uygun 
antikor izotipi ve, çözünürlüğü yüksek ve antikor agregasyonunu indüklemeyen 
sitotoksik yük sayesinde birinci nesile oranla daha homojen DAR dağılımı 
sağlanabilen ADC’ler elde edilmiştir.  

Üçüncü nesil ADC’lerin üretilmesi sürecinde ADC’lerin 3 temel bileşeni 
ve konjugasyon stratejilerinin geliştirilmesi önem kazanmıştır. Özellikle birinci 
ve ikinci nesildeki yetersiz ya da yüksek DAR, hedef dışı toksisiteye ve bazı 
ADC'lerin agregasyonu ile dolaşımdan hızlı temizlemelerine sebep olmuştur. 
Üçüncü nesil ADC'lerde, immünojenik reaksiyonları azaltmak ve kan 
dolaşımında daha uzun süre kalmasını sağlamak için daha hidrofil bağlayıcılar 
kullanılmıştır. Ayrıca, daha etkili yükler, tamamen insansılaştırılmış antikorlar 
ve  bölgeye özgü bağlanma teknolojilerinin kullanılmasıyla üçüncü nesil 
ADC'ler geliştirilmiştir. Polatuzumab vedotin, Enfortumab vedotin, Fam-
trastuzumab deruxtecan üçüncü nesil ADC örnekleridir.  Her nesil, daha iyi 
hedefleme yeteneği, daha yüksek klinik etkinlik ve daha düşük immunojenite 
gibi iyileştirmeler sunarak kanser tedavisinde daha etkili bir seçenek haline 
gelmiştir. Bu ilaçların gelecekteki gelişmeleri, kanser tedavisinde daha da etkili 
ve güvenli seçenekler sunmaya devam etmesi beklenmektedir.  

ONAYLI VE KLİNİK ÇALIŞMALARDAKİ ANTİKOR-İLAÇ 
KONJUGATLARI VE ETKİNLİKLERİ 
ADC’ler, günden güne gelişmekte ve onkoloji alanında giderek daha 

fazla önem kazanmaktadır. Farklı otoritelerce çeşitli onkolojik endikasyonlar 
için onay almış pek çok ADC biyoteknolojik ilaç sektöründe büyük bir pazar 
payına sahiptir. Halihazırda piyasada satışta bulunan ADC’lerin küresel 
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satışlarının 2026’da 16.4 milyar $’ı aşacağı tahmin edilmektedir (40).  Çizelge 
3’te piyasada kullanılmakta olan başlıca ADC’ler ve bu ADC’lere özgü 
özellikler yer almaktadır. 

2013 yılında FDA tarafından onaylanan Trastuzumab emtasine (T-
DM1), güvenilirliği ve etkinliğini kanıtlayan EMILIA(NCT00829166) ve 
TH3RESA isimli iki adet faz 3 klinik çalışmasının sonuçlarını takibenpiyasaya 
sürülmüştür (53). EMILIA klinik çalışmasında, 991 metastatik meme kanseri 
hastası, T-DM1 e karşı HER2+ meme kanseri tedavisinde sıklıkla kullanılan bir 
ilaç kombinasyonu (Lapatinib+Capecitabine) kullanılarak değerlendirilmiştir. 
T-DM1 ile tedavi edilen hastalarda Lapatinib + Capecitabine kombinasyonu ile 
tedavi edilenlere göre anlamlı derecede artmış progresyonsuz ve genel sağ 
kalım oranları görülmüştür. Yaklaşık sonuçlar, T-DM1 ‘e karşı hekimin 
HER2+ ileri evre meme kanseri hastalarında uygulanan ilaç protokolü 
tercihinin kullanıldığı TH3RESA klinik çalışmasında da elde edilmiştir. 
Hekimin tercihine göre T-DM1 kullanan hastaların anlamlı derecede artmış sağ 
kalım oranları gösterdiği bulguları elde edilmiştir. Klinik çalışmalardan elde 
edilen veriler  sonrasında, kemoterapi ile 
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Çizelge 3. Onaylı antikor-ilaç konjugatları ve özellikleri 

Antikor-İlaç 
Konjugatı 

Hedef 
Antije
n 

mAb 
İzotipi 

    Yük Tipi 
Bağlay
ıcı Tipi 

Konjugasyo
n Metodu 

Onay 
Tarihi 

    
Endikas
yon 

Ref 

Gemtuzumab 
ozogamicin 
Mylotarg® 

CD33 IgG4 

Ozogamici
n, 
Calicheami
cin türevi 

Bölünür 
Lizin 
DAR: 2-3 

FDA 
onay 
2000, 
FDA 
piyasada
n çekilme 
2010, 
FDA 
yeniden 
onay 
2017 

Akut 
Myeloid 
Lösemi 

(41,
42) 

Brentuximab 
vedotin 
Adcetris® 

CD30 IgG1 
MMAE,   
Auristatin 
türevi 

Bölünür 

Sistein 
(Zincirler 
arası) 
DAR: 4 

FDA 
2011, 
EMA 
2012 

Hodgkin 
Lenfom
a 

(15,
43) 

Trastuzumab 
emtansine 
Kadcyla® 

HER2 IgG1 
DM1,  
Maytansino
id türevi 

Bölünme
z 

Lizin, 
DAR:3.5 

FDA 
2013, 
EMA 
2013 

HER2 
Pozitif 
Metastat
ik 
Meme 
Kanseri 

(28,
44) 

Inotuzumab 
ozogamicin 
Besponsa® 

CD22 IgG4 

Ozogamici
n, 
Calicheami
cin türevi 

Bölünür 
Lizin, 
DAR:5-7 

FDA 
2017, 
EMA 
2017 

B-Hücre 
Akut 
Lenfobl
astik 
Lösemi  

(45) 

Polatuzumab 
vedotin-piiq              
Polivy® 

CD79
b 

IgG1 
MMAE,   
Auristatin 
türevi 

Bölünür 

Sistein 
(Zincirler 
arası) 
DAR: 4  

FDA 
2019 

Relaps 
ve 
Refrakte
r Büyük 
B-Hücre 
Lenfom
a 

(46) 

Enfortumab 
vedotin 
Padcev® 

Necti
n4 

IgG1 
MMAE,   
Auristatin 
türevi 

Bölünür 

Cys, 
(Zincirler
arası)  
DAR: 4 

FDA 
2019 

Metastat
ik 
Ürotelya
l Kanser 

(15,
47) 

 Trastuzumab 
deruxtecan 
Enhertu® 

HER2 IgG1 
DXd  
Camptothe
cin türevi  

Bölünür 

Cys, 
(Zincirler 
arası) 
DAR: 8 

FDA 
2019 

HER2 
Pozitif  
Metastat
ik 

(15,
48) 
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Meme 
Kanseri 

Sacituzumab 
govitecan-hziy 
Trodelvy® 

TROP
2 

IgG1 
SN38  
Camptothe
cin türevi 

Bölünür 

Cys 
(Zincirler 
arası) 
DAR: 8 

FDA 
2020 

İleri 
Evre 
3’lü 
Negatif 
Meme 
Kanseri 

(49) 

Belantamab 
mafodotin-
blmf      
Blenrep® 

BCM
A 

IgG1 
MMAF,  
Auristatin 
türevi 

Bölünme
z 

- 
 

FDA 
2020 

5ve 5+ 
İleri 
Evre 
Relaps 
ve 
Refrakte
r 
Multipl 
Myelom
a 

(50,
51) 

Moxetumoma
b pasudotox 
Lumoxiti® 

CD22  

Pseudomon
as 
ekzotoksin 
A, PE38 

Bölünür 
- 
 

FDA 
2018 

Relaps 
ve 
Refrakte
r Tüylü 
Hücreli 
Lösemi 

(52) 

kombinasyon halinde kullanılan tirozin kinaz inhibitörlerinden daha iyi tolere 
edilen T-DM1’in, adjuvan olarak trastuzumab almış fakat 6 ay içinde kanseri 
nüks etmiş hastalarda birinci seçenek olarak kullanılması gerektiği önerilmiştir 
(9).  

Sacituzumab govitecan, epitelyal bir glikoprotein olan Trop-2’ye karşı 
geliştirilmiş bir monoklonal antikorun, camptothecin türevi bir ilaç olan 
irinotekanın aktif metaboliti SN38’e bölünür bağlayıcı vasıtasıyla konjuge 
edilmesiyle üretilmiş bir ADC’dir. Agresif klinik seyir ve zayıf prognoz 
gösteren metastatik üçlü negatif meme kanseri tedavisinde (mTNBC) 
kullanılmak üzere 22 Nisan 2020’de FDA hızlandırılmış onayı almıştır (54). 
Daha önce tedavi uygulanmış mTNBC hastalarının kullanımına izin verilen 
sacituzumab govitecan ile yapılan klinik çalışmaların sonuçları, sınırlı tedavi 
seçenekleri olan meme kanserinin farklı alt tipleri için de umut vaadedici 
olduğunu göstermiştir (55) . IMMU-132-01 (NCT01631552) isimli Faz I ve II 
klinik çalışmasında daha önce en az iki farklı kanser tedavisi almış 108 üçlü 
negatif meme kanseri hastasına 10mg/kg Sacizutumab govitecan verilmiştir. 
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Hastalarda, %33.3 genel yanıt oranı ve  medyan yanıt süresi 7.7 ay olarak 
ölçülürken, advers etki olarak miyelosupresyon ve diyare görülmüştür (56). 
Yürütülen bir diğer klinik çalışma olan ASCENT (NCT02574455) Faz III’de 
235 hastaya Sacizutumab govitecan, 233 hastaya ise hekimin tercih ettiği dört 
kemoterapi ajanı (kapesitabin, gemsitabin, vinorelbin ve eribulin) verilmiş ve 
etkinlikleri ölçülmüştür. Sacizutumab govitecan ile tedavi sonucu medyan 
progresyonsuz sağkalım 5.6 ay iken, genel sağkalım oranı 12.1 ay olarak 
ölçülmüş; kemoterapötik ajanlarla tedavide medyan progresyonsuz sağkalım 
1.7 ay, genel sağkalım oranı 6.7 ay olarak kaydedilmiştir (55).  Kemoterapötik 
ajanları kullanan hastalarda görülen %5 ‘e karşın %35 objektif yanıt oranı elde 
edilen Sacituzumab govitecan tedavisinde görülen bu anlamlı uzun genel ve 
progresyonsuz sağ kalım oranları tedavi seçeneği kısıtlı metastatik üçlü negatif 
meme kanseri hastaları için önemli bir veri oluşturmaktadır.  

Inotuzumab ozogamicin, DNA’ya hasar verici calicheamicin türevi bir 
ajanın CD22’yi hedefleyen monoklonal antikor ile konjugasyonundan meydana 
gelmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nden Avrupa’ya kadar birçok farklı 
ülkede relapse/refrakter B-hücresi akut lenfoblastik lösemi tedavisinde 
monoterapi olarak kullanımı onaylanmış bir ADC’dir. Küresel olarak onayını 
INO-VATE  (NCT01564784) Faz III klinik çalışmalarının sonucunda elde 
etmiştir. Bu çalışmada 326 CD22+ B hücreli akut lenfoblastik lösemi hastasına,  
Inotuzumab ozogamicin ve klasik terapi protokolü (FLAG; fludarabine, 
cytarabine, ve granülosit koloni stimüle edici faktör) uygulanmıştır (9,57). 
Birinci ya da ikinci relapslarında olan bu hastalarda Inotuzumab ozogamicin 
tedavisinde görülen genel yanıt oranı %80’e karşı, standart terapide görülen 
%29.4’lük oranla kıyaslandığında anlamlı derece yüksek bulunmuştur (57). 
Progresyonsuz ve genel sağkalım oranları da 1.8’e 7.7 ay olarak, anlamlı 
şekilde Inotuzumab ozogamicin uygulanan hastalarda daha uzun olarak rapor 
edilmiştir. 2017 yılında FDA ve EMA tarafından onay alan bu ADC, nükseden 
veya standart kemoterapiye yanıt alınamayan ALL hastalarında monoterapi 
olarak iyi sonuçlar vermiştir. Inotuzumab ozogamicin ile gerçekleşen yeni 
çalışmalar,  yeni ALL tanısı almış hastalarda tercih edilen ilk basamak tedavi 
olması yönündedir. 

Onay almış ve kullanıma sunulmuş ADC’lerin yanı sıra klinik geliştirme 
aşamasında olan 80’den fazla aday ADC bulunmaktadır. Bu aday 
moleküllerden bazıları ileri klinik çalışmalara geçmiş ve çeşitli endikasyonların 
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tedavilerinde kullanılabilmek için kapsamlı testlere tabi tutulmaya devam 
etmektedir. Klinik çalışmaları devam eden bazı ADC’ler ve özellikleri Çizelge 
4’te yer almaktadır. 

Çizelge 4. Klinik geliştirme aşamasındaki bazı ADC'ler ve özellikleri 

ADC Hedef Endikasyon 
Klinik 
Çalışma 
Aşaması 

Klinik Çalışma 
Numarası 

Trastuzumab 
duocarmazine 

HER2 
Metastatik Meme 
Kanseri 

Faz III NCT03262935 

Mirvetuximab 
soravtansine 

FOLR1 
FOLR1+ Yumurtalık 
Kanseri 

Faz III 
 

NCT02631876 

BT1718 
MT1-
MMP  

NSCLC,  
Özofagus Kanseri, 
İleri Evre Solid 
Tümör  

Faz I/II 
NCT03486730 
 

Disitamab 
vedotin 
(RC48-ADC) 

HER2 

Ürotelyal Karsinom Faz II NCT04879329 

Mide Kanseri Faz III NCT04714190 

Solid Tümör Faz I NCT02881138 

Tisotumab 
vedotin 

TF 
Servikal Kanser Faz III NCT04697628 

Solid Tümör Faz I/II NCT03913741 

Datopotamab 
deruxtecan 

Trop2 

NSCLC  
 

Faz III 
NCT04656652 
 

Üçlü Negatif Meme 
Kanseri 

Faz I/II NCT03742102 

Ladiratuzuma
b vedotin 

LIV1 

Akciğer Kanseri  
(Alt Tipleri) 

Faz II 
 

NCT04032704 
 

Meme Kanseri Faz I/II NCT03310957 

PSMA ADC 

Prostat 
Spesifik 
Membra
n 
Antijeni 

Prostat Kanseri Faz II 
NCT02020135 
NCT01695044 
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(FH(PS
A)1)  

Patritumab 
Deruxtecan 
(U3-1402) 

HER3 

Metastatik Meme 
Kanseri 

Faz II NCT04699630 

Metastatik Kolorektal 
Kanser 

Faz II NCT04479436 

NSCLC Faz II NCT04619004 

 

Antikor ilaç konjugatlarının monoterapi olarak etkinliklerinin yanı sıra 
farklı ilaçlarla kombine halde kullanıldığı tedaviler de klinik çalışmalarda 
araştırılmaktadır. Birçok farklı ilaç grubu kullanılarak elde edilen ADC 
kombinasyon tedavileri umut vaadetmektedir. Kombinasyon tedavilerinin, etki 
mekanizmasına bağlı olarak ilaçların sinerjistik etkinliğinden faydalanıp 
terapötik etkinliğini geliştirme, ilaç direncini önleme ya da varolan direncini 
azaltma, sağkalım oranını arttırma, tümör metastazını azaltma ya da önleme 
kapasitesine sahip olduğu düşünülmektedir(58).   

İmmün düzenleyici etkileri keşfedilen ADC’lerin immünoterapötiklerle 
birlikte kullanılmasının tedavinin etkinliğini arttırdığını gösteren çalışmalar 
mevcuttur (59).Bunlardan biri immün kontrol noktası inhibitörü olan anti-PD-
L1 antikoru pembrolizumab’ın enfortumab vedotin ile kombine edildiği klinik 
çalışmadır (NCT04223856). Bu faz III çalışmasıyla üretelyal kanserler 
üzerinde ADC-pembrolizumab kombinasyonunun etkinliği araştırılmaktadır.  
İmmün kontrol noktası inhibitörleri ile kombinasyonu araştırılan bir başka 
ADC, Brentuximab vedotin’dir. Hodgkin lenfoma hastaları üzerinde, 
ipilimumab ve nivolumab ile yürütülen Faz I/II çalışması ve yalnızca 
nivolumab ile devam eden Faz II çalışması mevcuttur (NCT01896999, 
NCT02758717). Nivolumab gibi PD-1 reseptörünü inhibe ederek programlı 
hücre ölümü yolağını inaktif hale getiren ilaçlarla kombine edilen ADC’nin, tek 
başına etkinliğine ek olarak Hodgkin lenfoma hastaları için tedavi yanıtını 
arttırdığı gösterilmiştir (60).   

Klasik kemoterapi rejimi ile tedavi edilen relapse ya da refrakter haldeki 
lenfoblastik lösemi hastalarında monoterapi olarak Inotuzumab ozogamisin 
güçlü etkinlik göstermektedir (6). Standart kemoterapötik ajanlardan olan 
metotreksat ve sitarabin ile kombine halde kullanıldığı çalışmalar, akut 
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lenfoblastik lösemi tedavisinde ilk seçenek olarak değerlendirilmesini 
sağlamıştır. Ayrıca blinatumomab gibi immünoterapi ajanları ile de kombine 
edilerek klinik etkinliğinin arttırılmaya çalışıldığı faz çalışmaları da mevcuttur. 
Bunların yanı sıra yakın zamanda üçlü negatif meme kanseri tedavisinde hızlı 
kullanım onayı almış olan Sacituzumab govitecan’ın da kombinasyon 
çalışmaları bulunmaktadır. Üçlü negatif meme kanserinde bir PARP inhibitörü 
olan talazoparib ile kombine halde etkililiği araştırılmaktadır. Sacituzumab 
govitecan’ın sitotoksik yükü olan, topoizomeraz inhibitörü olarak işlev gören 
SN-38, DNA kırıklarını indüklemektedir. Sacituzumab govitecan sayesinde 
hedef hücrede meydana gelen bu hasara, kanser hücrelerinin DNA tamir 
mekanizması olarak kullandıkları PARP yolağını inhibe eden talozaparip 
etkisinin ilave edildiği bu güçlü kombinasyon, Faz I/II çalışması olarak 
araştırılmaktadır (NCT04039230). 

GELECEK İÇİN ÖNGÖRÜLER 
ADC'lerin antikanser ajanlar olarak başarısı, birçok araştırmacıyı ve ilaç 

şirketini, uygulama alanlarının sınırlarını onkolojinin ötesine çıkarmaya teşvik 
etmiştir. Çeşitli ilaçlarla yapılan kombinasyon tedavilerinin yanı sıra 
ADC’lerin immünomodülatör ajanlar, enfeksiyöz hastalıklara karşı kullanılan 
ilaçlar gibi, sitotoksik ilaçlar harici farklı yüklerle tasarlandığı yeni ADC’ler 
geliştirilmiştir.  

Dünya çapında yayılan antibiyotik direnci insan hayatını tehdit eden 
ciddi bir sağlık problemi halini alması, sorunun çözümünde etkili yeni 
moleküllerin keşfedilmesinin yanı sıra varolan ilaçlarla daha güçlü tedaviler 
oluşturulmaya çalışılmasına neden olmuştur. Antikor ilaç konjugatlarını, 
antibiyotikleri kullanarak yeniden tasarlamak direnç sorununa karşı 
geliştirilmeye çalışılan tedavi yöntemlerinden biridir. Antikor-antibiyotik 
konjugatı (AAC) olarak adlandırılan bu tasarım, bakteri hücrelerindeki seçili 
antijenleri hedef alan bir antikora bir bağlayıcı ile uygun antibiyotiğin 
konjugasyonunu içermektedir. Bakteriyel enfeksiyonların en sık karşılaşılan 
nedenlerinden biri olan Staphylococcus aureus suşları fagositler gibi konak 
hücrede saklanarak antibiyotiklere dirençli güçlü enfeksiyonların oluşumu ve 
antibiyotiklere karşı duyarlılığın azalmasında rol oynamaktadırlar. Metisiline 
dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşları, bilinen tüm beta laktam 
antibiyotiklere karşı dirençlidir ve tedavisinde her ne kadar tedavi duyarlılığı 
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azalmış olsa da vankomisin, linezolid gibi ajanlar kullanılmaktadır. Bu 
enfeksiyonların tedavisinde daha güçlü tedavilere ihtiyaç duyulması,  bakteri 
duvarına özgü teikoik asitleri hedefleyen antikora, hücre içinde yüksek birikim 
oranı gösteren güçlü bakterisidal etkili rifamycin türevi bir antibiyotiğin 
bölünebilir bağlayıcıyla konjugasyonunu içeren AAC’nin geliştirilmesini 
sağlamıştır (61). Geliştirilen AAC’nin vankomisine karşı farelerde oluşturulan 
enfeksiyon modelinde etkinliği denenmiş, tek doz AAC’nin aynı anda 
başlatılan fakat günde iki defa verilen vankomisin tedavisinden daha güçlü 
etkinlik gösterdiği gözlemlenmiştir (61). Ayrıca THIOMAB teknolojisiyle 
gerçekleştirilen konjugasyon sayesinde homojen bir DAR (2) değerine sahip 
olan AAC güçlü etkinliğinin yanı sıra azalmış sistemik toksisite hedefiyle de 
tek antibiyotik tedavisinden üstündür.   

Antikorlarla konjuge edilen bir diğer ilaç grubu da glukokortikoidlerdir 
(GC). Güçlü anti-inflamatuar etkilere sahip olan GC’ler, sistemik toksisiteye 
neden olabilir. GC’lerin neden olduğu bu sistemik yan etkileri azaltmak ve 
etkin bir tedavi sağlayabilmek için güçlü bir glukokortikoid olan flutikazon 
propiyonat, B hücrelerini hedef alan anti-CD74 antikoru ile konjuge edilerek 
antikor-glukokortikoid konjugatı oluşturulmuştur (62). Bu konjugat ile güçlü 
etkilerine rağmen sistemik toksisiteye neden oldukları için kullanımları sınırlı 
olan flutikazon propiyonatın doz sınırlı etkilerini kontrol edebilmek 
amaçlanmıştır.  

Kortizolden 30 kat daha güçlü anti-inflamatuar ve immün baskılayıcı 
etkileri olan deksametazon, antikor ile konjuge edilen bir diğer 
kortikosteroiddir. İnflamatuar faktörlerin ifadelerinin baskılanmasını 
sağlayarak etki gösteren deksametazonun aktivitesini arttırmak, ve toksisitesini 
sınırlamak için anti-CD163 antikoru ile birleştirilmiştir. Anti-CD163 antikor-
glukokortikoid konjugatının makrofajları hedeflediği ve TNF-α salınımını 
azalttığı in vitro deneylerde gözlenmiştir (63). Ayrıca konjuge olmayan 
deksametazonla, konjugatın in vivo etkinliği karşılaştırılmış ve antikor-
deksametazon konjugatının sistemik toksisite göstermeden yaklaşık olarak 50 
kat daha etkin olduğu bulgusuna ulaşılmıştır (25).  

Onkolojinin ötesine yapılan ADC çalışmalarının yanında antikor 
tasarımını geliştirmeye yönelik ek stratejiler oluşturulmaya devam 
edilmektedir. Yeni konjugasyon stratejileri,  monoklonal antikorlara alternatif 
fragmentler , farklı molar potens aralıklarına sahip sitotoksik yükler, etkin stabil 
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bağlayıcılar, yeni antijenik hedefler araştırılmakta ve ADC’lerin etkinliğini 
arttırmak için yeni etki mekanizmaları gibi yöntemler çalışmalara dahil 
edilmektedir.   

Antikor ilaç konjugatları,  Paul Ehrlich’in ortaya attığı “magic bullet” 
hipotezinden yola çıkarak gelişen, var olan ilaçların daha iyi farmakolojik 
profillere ve etkinliğe sahip yeni tedaviler olarak kullanılabilmesine imkân 
tanımaktadır. 2023 yılında 4 milyar $‘ı, 2026 yılına gelindiğinde ise 16.4 milyar 
$’ı aşacağı tahmin edilen  ADC pazarının, onkolojiden farklı alanlara da 
açılarak bu tahminleri aşacağı düşünülmektedir (6,40). Yapılan ve gelecekte 
yapılacak olan araştırmalar sayesinde ADC hedefli tedavilerin Paul Ehrlich’in 
vizyonunun ilerisinde gelişeceğine inanılmaktadır.  
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