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ÖZET Hedefleme amacıyla tedavilerde kullanılan geleneksel antikor-
lar, kanser başta olmak çeşitli hastalıklarda önemli başarılar sağlamış-
tır. Ancak büyük boyutları ve buna bağlı olarak kısıtlı tümör 
penetrasyonları, düşük stabiliteleri ve immünojenisiteleri kullanımla-
rını sınırlandırır. Bu durum zamanla daha küçük antikor fragmanlarına 
olan ilgiyi artırmıştır. Hamers-Casterman ve ark. şans eseri Camelidae 
(devegiller) türlerinde ve bazı kıkırdaklı balıklarda (köpek balığı) yeni 
bir antikor türü keşfetmiştir. Nanoantikor (nanobody) adı verilen bu 
tam antijen bağlama kapasitesine sahip küçük antikor parçaları, hafif 
zincirlerden yoksundur. Monoklonal antikorlara nazaran daha küçük 
boyuta (12-14 kDa) sahip olmaları, yüksek kimyasal ve termal stabili-
teleri, suda çözünürlüklerinin yüksek olması, düşük immünojeniklik, 
kısa kan dolaşım süresine bağlı kandan hızla temizlenme ve yüksek 
doku penetrasyonu gibi çeşitli avantajları mevcuttur. Ayrıca nanoanti-
korlar immün, saf ve sentetik kütüphanelerden çeşitli mikroorganiz-
malar vasıtasıyla, etkin bir şekilde düşük maliyetle ekonomik olarak 
üretilebilmektedir. Bunun yanında modifikasyona yatkın olmalarından 
dolayı istenen özelliklere sahip nanoantikorlar araştırmacılar tarafın-
dan kolaylıkla tasarlanmaktadır. Nanoantikorlar ilaçlara, toksinlere, 
radyonüklidlere ve ilaç taşıyıcı sistemlere basitçe konjuge edilebildi-
ğinden bu moleküllerin uygun hedeflere spesifik olarak gönderilmesi 
için önemli terapötik potansiyel taşımaktadır. Ayrıca kararlı yapıları ve 
uygulamadan kısa bir süre sonra yüksek tümör-arka planı oluşturmaları 
nedeniyle tanı ve görüntüleme çalışmalarında sıklıkla kullanılmakta-
dır. Bu derleme makalesinde nanoantikorların bazı üstün özelliklerinin 
yanı sıra kanser ve diğer hastalıkların biyomedikal araştırmaları, tanı ve 
tedavisindeki güncel uygulamalar incelenmiştir. 
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ABS TRACT Conventional antibodies used in targeting therapies 
have achieved significant success in various diseases, especially can-
cer. However, their large size and therefore limited tumor penetra-
tion, low stability and immunogenicity limit their use. This has 
increased interest in smaller antibody fragments over time. By chance, 
Hamers-Casterman and his team discovered a new type of antibody in 
Camelidae species and some cartilaginous fish (sharks). These small 
antibody fragments with full antigen-binding capacity, called nanoan-
tibodies (nanobody), lack light chains. They have various advantages 
compared to monoclonal antibodies, such as their smaller size (12-14 
kDa), high chemical and thermal stability, high water solubility, low 
immunogenicity, rapid clearance from blood due to short blood cir-
culation time, and high tissue penetration. In addition, nanoantibod-
ies can be produced effectively and economically at low cost from 
immune, pure and synthetic libraries through various microorganisms. 
In addition, nanoantibodies with desired properties can be easily de-
signed by researchers because they are prone to modification. Since 
nanoantibodies can be simply conjugated to drugs, toxins, radionu-
clides, and drug delivery systems, they have significant therapeutic 
potential for the specific delivery of these molecules to appropriate 
targets. In addition, they are frequently used in diagnostic and imag-
ing studies due to their stable structure and high tumor-background 
formation shortly after application. In this review article, some of the 
superior properties of nanoantibodies as well as current applications 
in biomedical research, diagnosis and treatment of cancer and other 
diseases are examined. 
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Hedefe yönelik tedavi, etkinliği ve spesifiteyi ar-
tırırken sağlıklı doku ve hücrelere zarar vermeyen bir 
tedavi stratejisidir.1,2 İmmünoglobulinler (Ig) veya 
antikorlar [antibody (Ab)], çok çeşitli hastalıkların 
teşhis ve tedavisinde yaygın olarak kullanılan hedef-
leme ajanlarıdır.3,4 B lenfositleri tarafından üretilen 
bu Ab’ler, zincirler arası disülfid bağlarıyla bağlan-
mış iki özdeş ağır [heavy (H)] ve iki özdeş hafif [light 
(L)] polipeptit zincirinden oluşan Y şeklinde, hetero-
dimerik yapıda proteinlerdir. Yaklaşık 150 kDa mo-
lekül ağırlığına sahip olan Ab’ler, 50 kDa molekül 
ağırlığında iki özdeş ağır zincir ve yaklaşık 25 kDa 
molekül ağırlığında iki özdeş hafif zincirden oluş-
maktadır. Hafif ve ağır zincirler sabit ve değişken 
alanlardan oluşur. Değişken alanlar [variable heavy 
“VH”: ağır Ig zincirin değişken alanı] ve [variable 
light “VL”: hafif Ig zincirin değişken alanı] yapının 
N-terminal ucunda bulunur ve “antijen bağlama böl-
gesi” olarak adlandırılır. C-terminal ucunda bulunan 
sabit alanlar hafif zincirlerde bir tanedir ve “constant 
light” olarak gösterilir. Ağır zincirlerde ise üç veya 
dört sabit alan [constant heavy (CH1, CH2, CH3 ve 
CH4)] bulunur. Ağır zincirlerin sabit alanları olan -
CH2 ve -CH3, fragman kristalleşebilir [crystallizable 
fragment (Fc)] bölgesini oluşturur. Fc bölgesi, Ab’ye 
bağlı hücresel sitotoksisite [antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity (ADCC)] veya komplemana bağlı 
sitotoksisite gibi Ab’lerin aracılık ettiği fonksiyonlar 
için önemlidir. Ab’lerin bu hedefe karşı yüksek afi-
niteleri onları ideal terapötik moleküller yapmakta-
dır.1,5,6 

Bununla birlikte moleküler ağırlıklarının (~150 
kDa) ve boyutlarının (14,2 nm×8,5 nm×3,8 nm) 
büyük oluşu, düşük stabilite göstermeleri, zayıf pe-
netrasyon özellikleri, immünojenik olmaları, üre-
timlerinin yüksek maliyette olması ve üretim 
prosedürlerinin zorluğu, katı tümörler üzerinde mi-
nimum etki oluşturmaları klinik etkilerini sınırlandı-
ran unsurlardandır. Ek olarak yarı ömürlerinin uzun 
olması, moleküler görüntülemede çok yoğun arka 
plan sinyali oluşturmalarına neden olmaktadır. Bu 
kısıtlamaların üstesinden gelebilmek için yeni Ab 
fragmanları geliştirilmiştir.1-3,7-9 Hedeflenen ilaç ta-
şınmasındaki bu yönelim, bütün bir Ab yapısı yerine 
daha avantajlı sayılabilecek, değişken fragmanlar 
[variable fragment (Fv)], tek zincirli Fv [single-chain 

variable fragment (scFv)], antijen bağlayıcı frag-
manlar [antigen-binding fragment (Fab)], nanoanti-
kor [nanobody (Nb)] gibi daha küçük boyutta farklı 
fragmanların geliştirilmesini sağlayarak hem tedavi 
hem de teşhis boyutunda üstünlükler getirmiş-
tir.1,4,10,11 

1993 yılında Hamers-Casterman ve ark. çalış-
malarında, Camelidae (devegiller) familyasına men-
sup hayvanlarda (develer, lamalar ve alpakalar) özel 
bir Ab türünü tesadüfen keşfetmişlerdir. Geleneksel 
Ab’ler, iki ağır zincir ve iki hafif zincirden oluşurken 
bu yeni keşfedilen tür sadece ağır zincirli Ab’lerden 
[heavy chain only antibodies (HcAb~95 kDa)] oluş-
maktadır. Bu Ab’ler, kendilerine özgü antijenlerini 
VHH veya Nb olarak bilinen tek bir alan vasıtasıyla 
tanımaktadır.4,6,7,9,12,13 Deve HcAb’lerinin keşfinden 
iki yıl sonra köpekbalıkları gibi kıkırdaklı balıklarda 
da (vatozlar ve patenler) benzer türde sadece ağır zin-
cire sahip Ab’ler keşfedilmiştir. Ig yeni antijen re-
septörü [immunoglobulin new antigen receptor 
(Ig-NAR)] Ab’leri olarak bilinen bu yalnızca ağır zin-
cirli Ab’leri beş sabit alana (CH) sahiptir. Ancak kö-
pekbalıklarının bağışıklaştırılmasındaki güçlük 
nedeniyle mühendisliği ve geliştirilmesi oldukça zor-
dur.1,12 Şekil 1’de farklı tipte Ab’lerin ve bunların 
Fab’larının şematik gösterimi yer almaktadır.  

 NB’LERİN YaPISaL ÖzELLİKLERİ  
HcAb’lerin değişken kısımlarını oluşturan Nb’ler, 4 
nm×2,5 nm×3 nm boyutlarında prolat (rugby topu) 
bir yapıya benzemektedir ve genellikle 12-14 kDa 
molekül ağırlığına sahiptir. Nanometre boyutunda 
olduklarından ilk olarak Ablynx firması tarafından 
“Nanobody” ismi ile literatüre girmiştir. Nb’ler, ge-
leneksel Ab’lerin VH alanına benzer bir yapısal mi-
mariye sahiptir. Her ikisinde de dört adet korunmuş 
çerçeve bölgesi [frame region (FR1, FR2, FR3, 
FR4)] ve üç adet tamamlayıcılık belirleme bölgesi 
[(complementarity determining region (CDR1, CD2, 
CDR3)] vardır. Fark olarak, Nb’lerin paratopunu (bir 
Ab’nin bir antijeni tanıyıp, ona bağlandığı bölge) 
oluşturan CDR1 ve CDR3 klasik Ab’lere göre daha 
uzundur. Bu yapısal farklılık hafif zincirleri olma-
yan Nb’lerin antijene bağlanma kabiliyetlerini kıs-
men telafi etmektedir. Özellikle CDR3, parmak 
benzeri çıkıntı oluşturarak erişilemeyen gizli ve krip-
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tik epitoplara (antijenin Ab ile birleşme bölgesi) ula-
şıp böylece antijen bağlanmasında büyük rol oynar. 
Yapılan çalışmalarda antijen ile temasın en az %60 
ile %80’i bu bölgede olduğu anlaşılmıştır. Bu farklı 
yapı Nb’lere yapısal esneklik ve daha yüksek bağ-
lanma afinitesi sağlamaktadır.2,3,11,14-16 

Nb’lerin geleneksel Ab’lerden yapısal olarak 
farklı olan diğer önemli bir özelliği de Ab’lerin FR2 
bölgesinde yüksek oranda korunmuş dört adet hidro-
fobik aminoasitin (Val47, Gly49, Leu50 ve Trp52) 
Nb’lerin FR2 bölgesinde daha küçük ve daha hidro-
filik amino asitlere (Phe42, Glu49, Arg50 ve Gly52) 
mutasyonudur. Bu değişiklik Nb’lere sulu çözelti-
lerde yüksek çözünürlük özelliği sağlamaktadır.2,17 
Şekil 2’de geleneksel Ab ve Nb’lerin değişken alan-
larının yapısal farklılıkları görülmektedir.  

 NaNOaNTİKORLaRIN ÜSTÜN ÖzELLİKLERİ 

DÜşÜK İMMÜNOJENİK PROFİL 
Prensipte, deve türlerinden elde edilen Nb’lerin de-
vegil türünden olmayan konakçılara enjekte edildi-
ğinde bir bağışıklık tepkisine yol açması beklenir. 
Şimdiye kadar, Nb’ler üzerinde yapılan çalışmalarda 
beklenmedik humoral ve hücresel bağışıklık tepkileri 
rapor edilmemiştir. Bu avantajlarından dolayı Nb’ler 
hedeflenmiş ilaç geliştirme çalışmalarında önemli bir 
potansiyel olarak görülmektedir. Teorik olarak, 
Nb’lerin üç nedenden dolayı düşük immünojenite 
göstermesi beklenir: Birincisi, Nb dizilerinin insan 
Tip 3 VH alanı (VH3) ile arasındaki yüksek dizi ben-
zerliği (%80’den fazla), ikincisi kısa yarı ömürleri ne-
deniyle kandan hızla temizlenmeleri, üçüncü olarak 
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ŞEKİL 1: Farklı antikor yapıları ve bunların antijen bağlayıcı fragmanlarının şematik gösterimi. a. Geleneksel ab ve çeşitli Fab’ları (Fab, scFv); b. Hcab: Yalnızca ağır  
zincirli devegil ab’leri (heavy chain only antibodies) ve antijen bağlayıcı fragmanı [Nb (VHH/Nb)]; c. Yalnızca ağır zincire sahip köpek balığı ab’leri (Ig-NaR). 
Fc: Fragman kristalleşebilir bölge; VH: ağır zincirin değişken alanı; CH: Sabit alan; Fab: antijen bağlayıcı fragmanlar; Hcab: Sadece ağır zincirli antikorlar;  
scFv: Tek zincirli değişken fragmanlar; Nb: Nanoantikor; Ig-NaR: İmmünoglobulin yeni antijen reseptörü; VHH: HCab'lerin ağır zincirinin değişken alanı.

ŞEKİL 2: Geleneksel antikor ve nanoantikorların değişken alanlarının yapısal farklılıkları. 
VH: ağır zincirin değişken alanı; VHH: HCab'lerin ağır zincirinin değişken alanı; FR: Çerçeve bölgesi; CDR: Tamamlayıcılık belirleme bölgesi.



ise immünojenite ile ilişkili tamamlayıcı yanıtı tetik-
leyebilecek Fc alanından yoksun olmalarıdır. Bu-
nunla birlikte uzun süreli tedavilerden ve klinik 
denemelerden önce Nb’lerin “insanlaştırılması” im-
münojenik potansiyellerini en aza indirmek için gü-
venli bir seçenektir. Bu konuda bazı özel şirketler 
büyük çaba sarf etmektedir.2,7,14,17-20 

YÜKSEK STaBİLİTE VE ÇÖzÜNÜRLÜK 
Nb’ler aşırı pH ve sıcaklık gibi çevresel koşullara 
maruz kaldıktan sonra bile kararlı yapılarını koru-
maktadır. Nb’lerin bu dayanıklılığı, kimyasal veya 
termal denatürasyondan sonra agrege olmamalarına, 
yüksek yeniden katlanma kapasitelerine ve genellikle 
yalnızca bir adet disülfür köprüsüne sahip olmalarına 
dayandırılmaktadır. Şaşırtıcı bir şekilde, Nb’lerin 
37°C’de 1-2 haftaya kadar, 60-80°C’deki yüksek sı-
caklıklarda bile antijen bağlama yeteneklerini koru-
yabilmektedir. Ek olarak kimyasal denatürantlara 
(2-3 M guanidinyum klorür, 6-8 M üre), yüksek ba-
sınca (500-750 MPa) ve fizyolojik olmayan pH’lara 
(pH aralığı 3,0-9,0) maruz bırakıldığında yine anti-
jen bağlama kapasitelerinin çoğunu korumaktadır. 
+4°C’de ve -20°C’de uzun raf ömrüne sahiptirler. 
Nb’lerin aşırı stres koşullarındaki stabilitesi ve pro-
teolitik dirençleri, onları alternatif uygulama yolla-
rında (özellikle oral uygulamalar) kullanıma uygun 
hâle getirmektedir. Ayrıca biyosensör probları olarak 
tasarlanmaları da mümkündür.2,3,7,17,18,21 

Geleneksel Ab’lerin FR2 bölgesindeki hidrofo-
bik aminoasitlerin, Nb’lerin FR2 bölgesindeki hidro-
filik aminoasitlerle ikamesi, Nb’lerin yüzeylerini 
daha hidrofilik hâle getirerek sudaki çözünürlüklerini 
artırmaktadır. Böylelikle agregat oluşma eğilimi mi-
nimum düzeye inmektedir.15,17,22 

KÜÇÜK BOYuTu VE BENzERSİz EPİTOPLaRa 
YÜKSEK aFİNİTESİ  
Nb’lerin küçük olan boyutları, antijenlere bağlanma 
afinitelerini beklenenin aksine etkilememektedir. Ge-
leneksel Ab’lerde görülen altı tamamlayıcılığı belir-
leyen bölge [complementarity-determining region 
(CDR)] yerine üç CDR sunarak yüksek özgüllük ve 
afinite gösterecek şekilde evrimleşmişlerdir. Ab’le-
rin doğal olarak oluşan en küçük fragmanları olan 
Nb’lerin tamamlayıcılık belirleme bölgeleri epitop-

lara ulaşmada önemli rol oynamaktadır. Fare ve insan 
Ab’lerinin CDR3 bölgelerinin ortalama uzunlukları 
sırasıyla 12 ve 14 amino asit uzunluğundadır. 
Nb’lerde ise bu CDR3 yapısı (ortalama 18 aminoasit) 
daha uzundur. Bu yapısal avantaj, hedeflenen anti-
jenlerle etkileşme yüzeylerini artırmaktadır. Krista-
lografik çalışmalar geleneksel Ab’lerin antijen 
bağlayıcı yüzeylerinin içbükey olduğunu göstermek-
tedir. Nb’lerde ise parmak benzeri çıkıntılı uçlara 
sahip olan uzun CDR3 yapısı hem daha fazla esnek-
tir hem de dışbükey bir paratop oluşturmaktadır. Böy-
lece içbükey yapıya sahip antijen yüzeyleriyle 
derinlemesine etkileşime girmektedir. Bu nedenle 
Nb’lerin, geleneksel Ab’lerin tanıması zor olan gizli 
epitoplara afiniteleri oldukça yüksektir.2,3,17,18,23,24 

DERİN DOKu PENETRaSYONu VE  
KaNDaN HIzLI TEMİzLENME 
Nb’ler küçük boyutları ve yüksek oranda çözünür ol-
malarından dolayı güçlü ve hızlı doku penetrasyon 
kabiliyetlerine sahiptir. Özellikle katı tümörler gibi 
yoğun dokulara kolaylıkla girebilmektedir. Boyutla-
rından ötürü kan-beyin bariyerini geçebilmeleri nö-
rodejeneratif hastalıkların tedavisinde Nb’lere önemli 
bir avantaj sağlamaktadır. Ayrıca, Nb’ler glomerü-
ler filtrasyon ile kolayca süzülerek kandan hızlıca 
uzaklaştırılmaktadır. Böylesine hızlı bir klirensin 
Nb tabanlı görüntülemede çeşitli faydaları mevcut-
tur. Enjeksiyondan hemen sonra arka plan sinyalle-
rinin yoğunluğu hızlı bir şekilde düşer, bu da böbrek 
dışındaki diğer organların erken görüntülenmesini 
sağlayarak hedef dışı toksisiteyi minimuma indir-
mektedir.15,18,25,26 

KOLaY MODİFİKaSYON İMKâNI 
Nb’ler özellikle farklı hedeflere bağlanabilmeyi sağ-
layacak yeni yapılar oluşturmak üzere genetik olarak 
tasarlanabilmektedir. Genetik mühendisliği yoluyla 
Nb’ler, üç özelliğe göre çeşitli şekillerde modifiye 
edilebilirler; multivalent (aynı antijene bağlı iki veya 
daha fazla Nb), multispesifik (farklı antijenlerde bağ-
lanma bölgeleri oluşturabilen Nb) ve multiparatopik 
(aynı antijende farklı antijen bağlama bölgelerine 
bağlanabilen Nb). Bu benzersiz seçenek, terapötik 
uygulamalarda Nb’lerin yarı ömrünü uzatmak için 
özellikle ilgi çekicidir. Ancak küçük boyut avantaj-
larını tehlikeye atabileceği gerçeğini de göz önünde 
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bulundurmak gerekmektedir. Sonuç olarak, Nb’ler 
kanser ilaçlarını, radyonüklidleri veya toksinleri has-
talıklı bölgeye doğru spesifik olarak yönlendirmek 
için hedefleme ligandları olarak kullanılabilmektedir. 
Böylece daha yüksek bağlanma afinitesi ve spesifik-
likle beraber tek değerlikli emsallerine göre daha iyi 
terapötik aktivite göstermektedir.2,15,18,19,25 

ÜRETİM KOLaYLIğI 
Geleneksel Ab’lerin üretim maliyetlerinin fazla ol-
ması, daha teknolojik proseslere ihtiyaç duyulması ve 
sadece ökaryotik sistemlerde üretilmesi araştırmacı-
lar için güçlükler oluşturmaktadır. Nb’ler ise, mikro-
biyal sistemler (Escherichia coli, Saccharomyces 
cerevisiae, Pichia pastoris vb.) vasıtasıyla büyük 
miktarlarda düşük maliyetlerde ekonomik olarak üre-
tilebilmektedir.3,4 

 NB’LERİN DEzaVaNTaJLaRI  
Nb’lerin küçük moleküler boyutu çoğu durumda çe-
şitli avantajlar sağlasa da moleküler ağırlıklarının glo-
merüler filtrasyon eşiğinin (50-60 kDa) altında olması 
hızlı renal klirense yol açmaktadır. Kısa serum yarı 
ömrüne sahip olmaları terapötik uygulamalarda sık 
dozlamayı gerektirdiğinden böbrek toksisite riski de 
artmaktadır. Bu dezavantajın üstesinden gelebilmek 
için Nb’lerin polietilen glikol ile kovalent bağlanması 
(PEG ilasyon), multimerik Nb yapıları veya serum al-
buminle füzyon yapabilen Nb’ler geliştirilerek kandaki 
yarı ömürleri uzatılabilmektedir. Bir diğer dezavantaj 
ise geleneksel Ab’lerde bulunan ve ADCC’den so-
rumlu Fc alanının Nb’lerde bulunmamasıdır. Nb’ler-
deki bu Fc yapısının olmayışı kanser tedavisindeki 
etkinliklerini azaltmaktadır. Son olarak Nb’ler üreti-
lirken devegillerden yararlanıldığı için hayvanların ba-
rınma koşullarının getirdiği ekonomik yükün de bir 
dezavantaj oluşturduğu bilinmektedir.1,3,5,7,14,17,20,23 

 NB’LERİN ÜRETİMİ 
Nb’lerin özgüllük ve afinite özellikleri kütüphane-
lerinin çeşitliğine ve kapasitelerine bağlıdır. Bu 
yüzden, hedefe yönelik genetik bilgiyi içeren kü-
tüphanelerin elde edilmesi kritik öneme sahiptir. 
Antijene özgü Nb’ler immün, saf veya sentetik kü-
tüphaneler aracılığıyla üretilmektedir. İmmün kütüp-
hanesi, Nb’lerin taranmasında en sık kullanılan ve 

yüksek afiniteli Nb’lerin elde edildiği bir yöntemdir. 
Öncelikle bir lama veya bir tek hörgüçlü deve aşıla-
nır (lamalar hem küçük boyutlarından hem de ba-
kımlarının daha kolay olmasından dolayı daha çok 
tercih edilmektedir). Hedeflenen antijenin kısıtlı ol-
duğu bazı durumlarda genetiği değiştirilmiş fareler 
de bu amaçla kullanılmaktadır. Aşılama, yedi günde 
bir 0,5 mg antijen içeren ortalama beş enjeksiyonla 
gerçekleştirilir. Daha sonra lenfositlerin saflaştırıl-
ması için hayvandan kan örnekleri alınır. Lenfositle-
rinden toplanan RNA, ekstrakte edilerek birinci 
sarmal cDNA sentezlenir. Bu cDNA kullanılarak, 
VHH kodlama dizileri polimeraz zincir reaksiyonu 
yöntemi ile büyütülür ve faj görüntüleme vektörüne 
eklenir, bu da yaklaşık 10⁸ Nb kütüphanesi oluştur-
maktadır. İdeal bir Nb immün kütüphanesinin mini-
mum 107 olması beklenmektedir. Faj gösterimi ve 
panlama (bir faj kütüphanesinin çeşitliliğinin ve spe-
sifikliğinin zenginleştirilme tekniği) işlemlerinden 
sonra antijene özgü bağlanmanın özgünlüğü ELISA 
ile değerlendirilir. Net bir zenginleşme genellikle 
ikinci ve üçüncü panlama turlarından sonra görülür. 
Daha sonra, yüksek afiniteli Nb elde edilir. En iyi 
aday seçildikten sonra Nb üretimi bakteri, maya 
veya memeli hücrelerinde gerçekleştirilir. Bu iş-
lemler ortalama 2-3 ay sürmektedir. Saf kütüphane-
lerin oluşturulması ise aşılama uygulaması yerine 
kütüphanenin çeşitliliğini artırmak amacıyla birden 
fazla hayvanın kanının toplanması ile olmaktadır. 
Diğer prosedürler, benzer şekilde yürütülerek orta-
lama üç hafta sonra istenilen Nb’ler oluşturulmakta-
dır. Hem immün hem de saf kütüphanelerin elde 
edilmesinde hayvanların kullanılması, sürecin uzun 
olması ve buna bağlı olarak maliyetlerin fazla olması 
nedeniyle sentetik Nb kütüphaneleri oluşturmak iyi 
bir alternatiftir. Sentetik Nb kütüphaneleri DNA oli-
gonükleotitleri kullanılarak genetik mühendisliği tek-
nolojisiyle elde edilmektedir.8,13,17,21,27 

 NB İLE MOLEKÜLER HEDEFE YÖNELİK  
TaNI VE TEDaVİ 

KaNSER VE DİğER HaSTaLIKLaRIN TEDaVİSİNDE 
NB’LERİN KuLLaNIMI 
Kanser tedavisine yönelik, başarılı tedavi yaklaşımla-
rına ihtiyaç her geçen gün artmaktadır. Konvansiyo-
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nel radyoterapi ve kemoterapi, tümörlü hücrelere he-
defli olmadığı için bu tarz tedavi uygulamalarında yan 
etki görülme olasılığı çok fazla olmaktadır. Ab tabanlı 
onaylanan ilk monoklonal Ab (mAb) olan rituksimab 
ve ardından gelen diğer mAb’lar hedefe yönelik teda-
vide büyük bir yankı uyandırsa da artık net olarak bi-
linen çeşitli dezavantajlarından dolayı kullanımları 
sınırlanmaktadır. Nb’ler küçük boyutları, tümör hüc-
relerine olan güçlü penetrasyon kabiliyetleri, düşük 
immünojeniteleri, antijenlere yüksek bağlanma afini-
teleri ve kararlı yapılarından dolayı araştırmacıların 
dikkatini yoğun bir şekilde çekmektedir. En küçük Ab 
fragmanlarına olan bu talep, çeşitli kanserleri tedavi 
etmede başarılı sonuçlar elde etmiştir. Nb’lerin büyük 
bir kısmı tek başlarına tedavi edici özellikte değildir. 
İlaç, toksin veya bir efektör grup ile modifiye edil-
meleri gerekmektedir. Modifikasyon yöntemleri kim-
yasal konjugasyon ya da gen füzyonu şeklinde 
olmaktadır. Bu durumda bir miktar büyüyen molekül 
boyutlarından dolayı sistemik dolaşımdaki kalış sü-
releri de artmaktadır. Dolaşımdaki bu artmış süre ile 
beraber terapötik etkinlikleri artmaktadır.10,14,17,23 Bu 
kapsamda Roovers ve ark.nın yapmış olduğu bir ça-
lışmada, albumin bağlı üç değerlikli bir bi-paratopik 
Nb olan CONAN-1 (7D12-9G8-Alb)’in A431 hücre-
lerinin büyümesini inhibe ettiği görülmüştür.28 

Genel olarak Nb’ler tümör antijenlerini hedefle-
yerek, anjiyogenezi engelleyerek ya da bağışıklık 
kontrol noktası inhibitörleri olarak kanseri tedavi et-
mektedir.20 Nb’lere dayalı terapötiklere son yıllarda 
artan bir ilgi vardır. Şu ana dek onaylanmış üç Nb ta-
banlı ürün bulunmaktadır.17 Kazanılmış trombotik 
trombositopenik purpura tedavisinde kullanılmak 
üzere von Willebrand faktörünü inhibe eden Nano-
body® caplacizumab (Cablivi™) adlı ürün ilk olarak 
3 Eylül 2018’de onay almıştır.29 Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi [U.S. Food and Drug Administration (FDA)], 
nükseden veya dirençli multipl miyelom tedavisinde 
Ciltacabtagene autoleucel (LCAR-B38M) isimli B 
hücresi olgunlaşma antijenini “B-cell maturation anti-
gen” hedefleyen Nb-ilaç konjugatını 2022 yılında 
onaylamıştır.30 Bir diğer Nb bazlı ürün olan Taisho fir-
ması tarafından geliştirilen Ozoralizumab (Nanozora®) 
(Taisho Pharmaceutical Co., Ltd., Japonya), romatoid 
artrit hastalığında kullanılmak için 26 Eylül 2022 tari-
hinde Japonya’da onaylanmıştır.31 

 NaNOaNTİKOR İLE HEDEFLENDİRİLMİş  
İLaÇ TaşIYICI SİSTEMLER  

Nano yapılı ilaç taşıyıcı sistemlerin hedeflenmesi böl-
geye özgü ilaç taşınmasında tercih edilen bir yön-
temdir. Böylelikle hem tümörlü dokularda ilaç 
etkinliği artar hem de istenmeyen yan etkilerin gö-
rülme sıklığı azalmaktadır. Düşük çözünürlüğe sahip, 
stabilite sorunu olan ve dolaşımdan hızlıca elimine 
edilen etken maddelerin terapötik aktivitesini iyileş-
tirmek için nanopartikül formları oluşturulmaktadır. 
Bu amaçla polimerik miseller, lipozomlar, dendri-
merler ve albumin nanopartikülleri gibi ilaç taşıyıcı 
sistemler yaygın kullanılmaktadır. Yapılan çalışma-
larda ilaç taşıyıcı sistemleri Nb’ler ile hedeflemek ol-
dukça iyi sonuçların elde edilmesini sağlamıştır.24,26 
Şekil 3’te bazı Nb-ilaç taşıyıcı sistem konjugatları 
gösterilmiştir. 

LİPOzOMLaR 
Lipozomlar sulu bir çekirdeğe sahip en az bir lipit çift 
tabakadan oluşan küresel veziküllerdir. Yapılarında 
yer alan fosfolipidler, hücre membranı ile benzerlik 
gösterdiğinden dolayı biyoparçalanabilirlik ve bi-
youyumluluk yönünden ilaç taşıyıcı sistemler olarak 
avantajlıdır. Ayrıca hem hidrofilik hem de lipofilik 
özellikteki ilaçları kapsülleyerek onları çeşitli çevre-
sel bozunma ortamlarından korumaktadır. Yine lipo-
zomlar hedeflendirmeye yönelik modifikasyonlara da 
uygun olduklarından ilaç taşıyıcı sistemler olarak sık-
lıkla tercih edilmektedir.32 Nb ile konjuge edilen li-
pozomlar, hem bölgeye özgü ilaç taşınmasını 
sağlaması hem de lipozomların avantajlarını kullan-
ması açısından tedavi planlaması için oldukça elve-
rişli görünmektedir.23 Sayed-Tabatabaei ve ark.nın 
yaptığı bir çalışmada, bir kinolon sınıfı antibiyotik 
olan nitroksolin ve antikanser ajanı Cisplatinin, ikili 
olarak anti HER2 Nb ile hedeflendirilmiş lipozomlar 
kullanılarak sitotoksisitesi değerlendirilmiştir. Hazır-
lanan sistemin MDA-MB-231 ve TUBO meme kan-
seri hücre hatlarındaki in vitro hücresel alım 
değerlendirmesinde, TUBO hücre hatlarında daha se-
çici ve daha sitotoksik ve buna bağlı olarak tedavi 
edici kapasitesinin olduğu değerlendirilmesi yapıl-
mıştır.33 Oliveira ve ark., epidermal büyüme faktörü 
reseptörü-antagonisti [epidermal growth factor re-
ceptor (EGFR)] olan bir EGa1 Nb pegilasyon işlemi 
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yapılmış bir lipozomun yüzeyine konjuge etmiştir 
(EGa1-L). EGa1-L EGFR’yi aşırı ifade eden 14C 
kanser hücrelerine yüksek bağlanma afinitesi göste-
rerek, 14C kanser hücrelerinin proliferasyonunu in-
hibe etmiştir.34 

POLİMERİK MİSELLER 
Polimerik miseller, sulu çözelti içerisinde kendili-
ğinden oluşan amfifilik polimerlerdir.35 Polimerik mi-
sellerin biyouyumlu ve biyoparçalanabilir olmaları, 
stabilitelerinin iyi olması ve ilaç yükleme kapasitele-
rinin yüksek olmasından dolayı ilaç taşıyıcı sistem 
olarak sıklıkla kullanılmaktadır.36 Ayrıca hidrofobik 
özellikteki ilaçların kandan ilgili bölgelere taşınma-
sında da tercih edilmektedir. Bir hedefleme molekü-
lünün (Nb, Ab ve scFv vs.), misellerin yüzeyine 
konjuge edilmesi ile bölgeye özgü ilaç verilmesi de 
sağlanmış olmaktadır.23 Wang ve ark.nın yapmış ol-
duğu bu çalışmada, EGFR ile 7D12 olarak adlandırı-
lan bir Nb konjuge edilmiş ve bu yapıya bir kuantum 
nokta tabanlı misel dâhil edilmiştir. Ayrıca misel içe-
risine aminoflavon adı verilen bir antitümör ilaç yük-
lenmiştir. Hedeflendirilmiş ilaç yüklü taşıyıcı sistem 
ile Nb bağlanmadan hazırlanan taşıyıcı sistemin 
meme kanseri hücrelerinde in vitro hücresel alımı ve 
sitotoksisitesi değerlendirilmiştir. Nb bazlı taşıyıcı 
sistemin, hücresel alımının daha fazla olması ve buna 
bağlı olarak da sitotoksisitesinin daha iyi sonuçlar 
verdiği görülmüştür.37 Talelli ve ark., doksorubisin 
yüklenmiş polimerik misellerin Nb ile konjugasyonu 
sonucu bir ilaç taşıyıcı sistem geliştirmiştir. Bu taşı-

yıcı sistemin hedefli ve hedeflendirme yapmadan 
kanser hücrelerindeki in vivo ve in vitro etkinlikle-
rine bakılmıştır. Nb ile modifiye edilen hedeflendi-
rilmiş grubun tümörü daha fazla öldürdüğü ve 
hayvanların daha fazla hayatta kalmalarını (Nb’siz 
sistem: 32 gün, Nb’li sistem: 53 gün) sağladığı sonu-
cuna varılmıştır.38  

DENDRİMER 
Dendrimerler, üç boyutlu bir simetriye sahip dal-
lanmış, 1-20 nm çap aralığında olan ilaç taşıyıcı sis-
temler olarak bilinmektedir. Yüzeylerinde çeşitli 
fonksiyonel gruplarla (mAb’lar, Nb’ler, çeşitli li-
gandlar vs.) modifikasyonuna imkân verecek çok 
sayıda bağlanma kısmı vardır. Ayrıca düşük immü-
nojeniklik, iyi çözünürlük, yüksek stabilite ve bi-
youyumlu olmalarından dolayı da araştırmacılar 
tarafından çoğu kez tercih edilmektedir.21,39 Wu ve 
ark. çalışmalarında, dendrimer kullanarak platin ön 
ilacını tümörlere doğru hedeflemek için bir anti-
EGFR Nb tasarlamıştır. Kümelenmiş Nb ilaç kon-
jugatının pegilasyonu sonucu oluşan ilaç taşıyıcı 
sistemin önemli bir antitümör aktivite gösterdiği so-
nucuna varılmıştır.40  

aLBuMİN NaNOPaRTİKÜLLERİ 
Albumin, biyolojik olarak parçalanabilen, biyou-
yumlu olan ve immünojenikliği olmayan büyük mo-
leküllü bir protein nanotaşıyıcısı olarak bilinmektedir. 
Bu özelliklerinden dolayı özellikle antitümör ajanlar 
albumin ile bağlanarak taşıyıcı sistemin yan etki po-
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tansiyeli minimuma indirilmektedir.41 Altıntaş ve 
ark.nın yaptığı araştırmada Nb-albumin nanoparti-
külü olan ve kısa adı NANAP olarak bilinen molekül 
çalışılmıştır. Albumine sunitinib ile benzer bir multi-
kinaz inhibitörü olan 17864 adlı yeni bir molekül 
konjuge edilmiştir. Daha sonra sisteme bir anti-EGFR 
Nb olan EGa1 ve PEG dâhil edilmiştir. Nb ile hedef-
lendirilmiş ve Nb’siz grup karşılaştırıldığında 
EGa1’li hedefli grubun 40 kat daha fazla kanserli 
hücrelere bağlandığı görülmüştür.42 

NB’LE HEDEFLENMİş RaDYONÜKLİTLER VE  
FOTODİNaMİK TEDaVİDE KuLLaNIMLaRI 
Nb’ler florokromlar ve radyonüklidlere çeşitli yön-
temlerle konjuge edilmektedir. Böylece hem tümör 
hücrelerinin görüntülenmesi ve hem de bu tümörlerde 
sitotoksik etki gösterme potansiyeline sahiptir. Böl-
geye özgü Nb tabanlı radyonüklid tedavisi ile tümör 
hücrelerine sitotoksik radyasyon uygulanmaktadır. 
Ayrıca hedefe yönelik bu tedavi yaklaşımı ile sağlıklı 
hücreler minimum düzeyde etkilenmektedir.24  

Hu ve ark., bu çalışmada MIRC213-709 olarak 
isimlendirilen hem HER2 reseptörüne hem de IgG’ye 
bağlanabilen bir Nb üretmiştir. Daha sonra 99m Tek-
nesyum (99mTc) ve 177 Lutesyum (177Lu) ile işaretle-
nerek NCI-N87 mide kanseri modeli oluşturulmuş 
farelerde terapötik etkinliği değerlendirilmiştir. Sonuç 
olarak farklı dozlar içeren tüm tedavi gruplarında te-
davi edici özellikler göstermiştir.43 Lemaire ve ark. ta-
rafından bu çalışmada, Nb’lerin multipl miyelom 
tedavisindeki etkinliği araştırılmıştır. R3B23 adı veri-
len Nb’nin 177Lu ile işaretlenmesiyle (177Lu-R3B23) 
oluşturulan Nb-radyonüklid yapısı 5T2MM modelli 
farelerde hastalığın ilerlemesini yavaşlatmıştır.44 

Fotodinamik tedavi [photodynamic therapy 
(PDT)], bir ışığa duyarlaştırıcının [photosensitizer 
(PS)] belirlenen dalga boyundaki aktivasyonu ile si-
totoksik özellik kazanmasıdır. Ek olarak, tümöre 
özgü damarlarda hasar ve bağışıklık cevabını da 
uyarma yeteneğine sahiptir. mAb’ler bu amaçla kul-
lanılmalarına rağmen çeşitli sınırlamalarından dolayı 
amaçlanan PDT tam olarak gerçekleşmemektedir. Nb 
ile hedeflendirilmiş PDT son yıllarda kanserli hasta-
ların tedavisinde yeni alternatifler sunmaktadır.16,20,24 
Deken ve ark., trastuzumaba dirençli HER2 eksprese 
eden tümörlere, Nb hedefli PDT çalışması yapmıştır. 

Bu amaçla 1D5 ve 1D5-18A12 isimli iki Nb, bir ışığa 
duyarlaştırıcı ajan olan IRDye700DX ile konjuge edi-
lerek in vitro PDT uygulaması yapılmıştır. İki hücre 
hattında yapılan çalışmalarda (HCC1954: Trastuzu-
mab dirençli yüksek HER2 eksprese eden; MCF-7: 
Düşük HER2 eksprese eden) HCC1954 hücrelerinde 
anlamlı bir tümör azalması görülürken MCF-7 hüc-
relerinde daha az tümör gerilemesi gözlemlenmiştir.45 
van Driel ve ark. Nb ve PS kullanarak PDT’nin et-
kinliğini araştırmıştır. Hedeflendirme amacıyla 
EGFR hedefli 7D12 ve EGFR hedefli 7D12-9G8 
Nb’leri kullanılarak IRDye700DX’e konjuge edil-
miştir. Her iki Nb-PS konjugatının da tümör nekro-
zuna (~%90) sebep olduğu görülmüştür. Ek olarak 
sağlıklı hücrelerde sitotoksisite oluşturmadığı sonucu 
elde edilmiştir.46 

NB TaBaNLI İMMÜNOTOKSİNLER 
İmmünotoksine dayalı tedavi, toksinlerin hedeflen-
mesi ile daha da anlam kazanmaktadır. Bir immüno-
toksin ile bir hedefleme ürünün konjugasyonu sonucu 
oluşan bileşik, spesifik olarak tümör hücrelerinde 
eksprese edilen antijenlere bağlanma eğilimindedir. 
Böylece sağlıklı hücrelere değil de hastalıklı hücre-
lere doğru toksinin hedeflenmesi sağlanmaktadır. 
Nb’ler ile çeşitli toksinlerin füzyonu sonucu bazı te-
davi çalışmaları denenmiştir. Nb’lerin hem N-termi-
nal hem de C-terminal kısmı füzyon amaçlı 
kullanılmaktadır. Araştırmalar ışığında C-terminal 
kısmının daha sık kullanıldığı görülmektedir.24 Beh-
dani ve ark., vasküler endotelyal büyüme faktörü re-
septörü 2’yi [vascular endothelial growth factor 
receptor (VEGFR2)] spesifik tanıyan bir Nb’nin 
Pseudomonas ekzotoksin A ile konjugasyonu sonucu 
kanser hücrelerine bağlanabilme potansiyelini değer-
lendirmiştir. Üretilen bu immünotoksinin, VEGFR2 
eksprese eden hücrelerin çoğalmasını engellediği so-
nucuna varılmıştır.47 Deng ve ark., ribozomu etkisiz-
leştiren bir protein olan cucurmosin ile oluşturulmuş 
bir immünotoksinin, Nb 7D12 ile füzyonunu gerçek-
leştirmiştir. EGFR’yi aşırı eksprese eden hücre dizi-
lerine karşı yapılan çalışmada in vitro hücre 
canlılığının büyük ölçüde azaldığı görülmüştür.48 

OTOİMMÜN HaSTaLIKLaRDa NB’LERİN KuLLaNIMI  
Otoimmün hastalıklar, bağışıklık sisteminin vücudun 
normal dokularını yabancı gibi algılayıp saldırıya 
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geçtiği, genellikle orijini bilinmeyen ve sonunda or-
ganların işlemez hâle geldiği bir hastalık türüdür. 
Özellikle teşhisi ancak semptomlar sonrası konuldu-
ğundan bu hastalıklar için daha etkili tanı ve tedavi 
seçenekleri kaçınılmaz hâle gelmiştir. Nanoteknoloji, 
getirdiği yeniliklerle beraber bu hastalıklara karşı 
daha etkili tedavi seçenekleri sunmaktadır. Nb’lerin 
tedavideki ilk başarılı alanları da otoimmün hastalık-
lar olmuştur.17,49 Papp ve ark. tarafından üç değerlikli 
bir Nb olan Sonelokimab (M1095) ile uluslararası, 
plasebo kontrol grubu ile karşılaştırmalı Faz 2b ça-
lışması yapılmıştır. Plak tipi psoriasis hastalarındaki 
denemelerde klinik anlamda olumlu sonuçlar göz-
lenmiştir.50 Ma ve ark.nın yaptığı bu çalışmada eozi-
nofilik astım tedavisinde kullanılmak üzere Sitokin 
IL-5’i hedefleyen bir Nb tasarlanmıştır. Bu Nb üç de-
ğerliklidir. IL-5’in farklı yerlerdeki iki paratopunu 
hedeflemektedir. Ayrıca insan serum albumini 
[human serum albumin (HSA)] ile konjuge edilmiş-
tir. IL-5-HSA-Nb olarak adlandırılan bu yapı daha 
önce FDA tarafından onaylanan Mepolizumab (Nu-
cala) ile karşılaştırılmalı olarak değerlendirilmiştir. 
TF-1-hücre çoğalmasını yavaşlatmada mepolizu-
mab’tan 58 kat daha etkin olduğu görülmüştür. Ay-
rıca bu tasarlanan Nb yapısı ile sık dozlamaların da 
azalabileceği vurgusu yapılmıştır.51 

zEHİRLENMEDE NB’LERİN KuLLaNIMI 
Nb’ler, akrepler veya yılanların neden olduğu zehir-
lenme tedavilerinde de kullanılmıştır. Mevcut anti-
venomlar, zehirle aşılanmış atların ve koyunların 
kanından saflaştırılmış poliklonal immünoglobülin 
fragmanlarıdır. Bununla birlikte, bu antivenomlar ge-
nellikle düşük potens, değişken etkinlik ve ciddi yan 
etkiler (örneğin serum hastalığı) göstermektedir. 
Küçük boyutları ve bir Fc bölgesinin olmaması ne-
deniyle, Nb’ler vücutta hızla yayılır ve küçük toksin-
lere çok yakın bir biyodağılım gösterir. Ayrıca toksini 
yakalayıp nötralize ettikten sonra toksin-Nb kom-
pleksi glomerüler filtrasyonla hızla elimine edilmek-
tedir.52,53 Hmila ve ark., “Androctonus australis 
hector” akrep türünün toksinlerini kullanarak bispe-
sifik Nb (NbF12-10) üretmiştir. Farelerle yapılan 
deney gruplarında NbF12-10’un zehirlenmenin üs-
tünden uzun zaman geçse dahi letal dozundan tama-
men koruduğunu göstermiştir.54 Bailon Calderon ve 

ark. bu çalışmalarında, bir lamayı Bothrops atrox 
yılan türünün toksinleri ile bağışıklaştırarak Nb kü-
tüphanesi oluşturmuştur. Elde edilen Nb’lerin zehir-
lenme vakalarındaki kanamayı ve kas hasarını 
nötralize etme yeteneklerinin oldukça tatmin edici ol-
duğu sonucuna varılmıştır.55 

KaN BEYİN BaRİYERİNİ GEÇEN NB’LER 
İlaçların geliştirilmesiyle beraber çoğu hastalığın te-
davisine çare bulunmaktadır. Ancak nörolojik hasta-
lıkların ilaçlı tedavisi kan-beyin bariyerinin 
[blood-brain barrier (BBB)] bu ilaçların beyne iletil-
mesini engellediğinden dolayı çoğu zaman mümkün 
olmamaktadır. Geleneksel Ab’lerin, BBB’yi geçe-
mediği bilinmektedir. Araştırmacıların son yıllarda 
daha küçük Ab fragmanlarına olan ilgisi bu alanda da 
kendine yer bulmuştur. BBB’yi geçebilen Nb’lerin 
aynı zamanda nörodejeneratif bozukluklarda hem teş-
his hem de tedavi için büyük bir potansiyel olduğu 
düşünülmektedir.3,56,57 Nb’ler stabil olmaları, düşük 
izoelektrik noktalarına sahip olmaları ve Ab’lere göre 
daha küçük ebatları nedeniyle BBB’den geçiş kabili-
yetleri yüksektir.16 Wouters ve ark. fare transferrin 
reseptörlerine bağlanabilen Nb tasarlamıştır ve nöro-
tensin ile konjuge etmişlerdir. Nörotensin, özellikle 
beyinde tespit edildiğinde hipotermiye neden olan 
ancak kolaylıkla BBB’yi geçemeyen bir polipeptit-
tir. Nörotensin-Nb yapısının farelere intravenöz en-
jeksiyonu sonucu vücut sıcaklığında doza bağımlı 
düşüşler meydana geldiği görülmüştür. Bu görülen 
hipotermik olayın beyne ulaşan Nb’ler sayesinde ol-
duğu sonucuna varılmıştır.58 Li ve ark.nın yapmış ol-
duğu çalışmada özellikle izoelektrik noktası yüksek 
olan Nb’lerin BBB’yi direkt olarak geçebildiğini ve 
hücre içi proteinlere de bağlanabildiklerini göster-
mişlerdir.56 

GÖRÜNTÜLEME VE TaNIDa NB’LER 
Kanserin görüntüleme çalışmalarındaki temel amaç, 
hastalığın altında yatan mekanizmaları öğrenmek ve 
erken teşhistir. Böylece kanserin daha iyi tanımlan-
masına bağlı olarak vefat oranları da oldukça düş-
mektedir. Bu amaçla genellikle nükleer, optik ve 
ultrason görüntüleme metotları Ab veya peptitlere 
radyonüklidlerin konjuge edilmesiyle elde edilmek-
tedir. mAb’lar bu amaçla yoğun bir şekilde kullanıl-
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maktadır. Ancak büyük boyutlarından dolayı kandan 
yavaş temizlenmeleri ve doku penetrasyonlarının 
düşük olması sebebiyle istenilen düzeyde ve sürede 
görüntü elde edilememektedir. Bu yüzden özellikle 
aynı gün sonuç elde edilecek görüntüleme izleyici-
leri tasarlamak için yeni hedefleme fragmanlarına ih-
tiyaç duyulmaktadır. Kararlı yapıları, hedefe yüksek 
afiniteleri, homojen doku penetrasyonu, uygulama-
dan kısa bir süre sonra yüksek bir tümör-arka plan 
imkânı, küçük boyutları ve buna bağlı olarak dola-
şımdan hızlıca temizlenmeleri nedeniyle Nb’ler 
kanserin daha detaylı görüntülenmesinde umut va-
detmektedir. Bundan dolayı Nb’ler hem in vivo hem 
de in vitro görüntüleme yöntemleri ile son yıllarda 
oldukça popüler hâle gelmiştir.14,15,22,23,26,59,60 Kan-
seri belirlemek ve evrelerini tanımlamak için genel-
likle tek fotonlu emisyon tomografisi [single photon 
emission computed tomography (SPECT)], pozitron 
emisyon tomografisi [positron emission tomography 
(PET)], bilgisayarlı tomografi [computed tomog-
raphy (CT)], optik görüntüleme ve ultrason tabanlı 
görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır.61 Şekil 
4’te Nb tabanlı görüntüleme yöntemleri şematize 
edilmiştir. 

NÜKLEER GÖRÜNTÜLEME 
PET, CT ve SPECT nükleer görüntüleme yöntemle-
rinin başlıcalarıdır. SPECT’de gama yayan izotoplar 
(iyot-123, teknesyum-99m vb.) kullanılırken, PET 
için pozitron yayan izotoplar (galyum-68, flor-18 vb.) 
kullanılmaktadır. Bu yöntemlerin cerrahi girişim ol-
madan uygulanması, yüksek hassasiyetle görüntü 
elde edilmesi, pratik oluşu ve uygun maliyetli olması 
gibi çeşitli avantajları bulunmaktadır. mAb’lar ve 
Nb’lere konjuge edilen radyoizotoplar hedefe yöne-
lik görüntülemede tercih edilmektedir.59,62 

Vosjan ve ark.nın yaptığı bu çalışma Nb’lerin 
teşhis amaçlı görüntülemedeki ilk kullanımlarından 
biridir. EGFR’yi hedefleyen bir Nb olan 7D12, yarı-
lanma süresi oldukça kısa bir radyonüklit olan 68Ga 
ile işaretlenmiştir. A431 tümörüne sahip farelerde ya-
pılan biyodağılım çalışmaları sonucunda yüksek 
tümör alımı görülmüştür. Ayrıca PET görüntüleme 
çalışmalarında iyi arka plan kontrastı gözlemlenmiş-
tir.63 Huang ve ark., bu çalışmada EGFR’ye özgü bir 
Nb (8B6) ile nükleer görüntülemede kullanılan bir 

radyonüklid olan 99mTc’yi etiketlemiştir. 99mTc-8B6 
Nb’si hem sağlıklı hem de tümörlü fareler üzerinde 
denenmiştir ve görüntüleme çalışmaları için uygun 
olduğu görülmüştür.64 Xavier ve ark. tarafından ya-
pılan bu çalışmada PET görüntülemede sıklıkla kul-
lanılan bir radyonüklid olan 18F ile anti-HER2 Nb’si 
(2Rs15d) ve kontrol grubu olarak hedefleme özelliği 
olmayan BcII10 Nb’si konjuge edilmiştir. Tümörlü 
sıçanlarda yapılan PET/CT görüntülemelerinde 
2Rs15d’in kontrol grubuna kıyasla hem çok daha 
yoğun tümör alımı hem de çözünürlüğü yüksek gö-
rüntüler elde edilmiştir. 18F-2Rs15d için tümör-kas 
ve tümör-böbrek oranları sırasıyla 22, 0,8 ve 18F-
BcII10 için 1,2 ve 0,1 olarak bulunmuştur.65 Keya-
erts ve ark. meme kanserli 20 kadında HER2 
ekspresyonunun tayini için PET/CT görüntüleme me-
todu kullanmıştır. Bu çalışma radyoaktif etiketli, Nb 
bazlı ilk insan Faz I çalışmasıdır. Anti-HER2-Nb 
(2Rs15d) 68Ga ile işaretlenmiştir. Hastalarda her-
hangi istenmeyen bir durumun gözlemlenmediği bu 
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ŞEKİL 4: Nanoantikor tabanlı görüntüleme. a) Nükleer görüntüleme  
b) Optik görüntüleme c) ultrason görüntüleme.



uygulamada kandan hızlı bir şekilde temizlenmesin-
den dolayı yanlış pozitif sonuçlar görülmemiştir ve 
uygulamadan yaklaşık 1 saat sonra görüntüleme ger-
çekleşmiştir.66 

Nb’nin görüntüleme çalışmalarında kullanımı 
böbreklerde yüksek oranda birikmelerinden dolayı 
dezavantaj oluşturmaktadır. Bunun başlıca nedeni-
nin megalin reseptörü olduğu düşünülmektedir. Me-
galin, özellikle proteinlerin proksimal tübülde geri 
emiliminden sorumludur. Reseptörleri hedefleyen 
Ab bazlı radyofarmasötiklerin, renal reabsorbisyo-
nunu minimuma indirmek için bazı uygulamalar ge-
liştirilmiştir. Katyonik özellikteki bazı aminoasitlerin 
(arginin, lizin veya çeşitli kombinasyonları) infüz-
yonu esnasında bir sakkarit molekülünün ilave edil-
mesi ya da peptitlerin anyonik özelliklerinin 
artırılması gibi stratejiler uygulanmaktadır. Tchouate 
Gainkam ve ark.nın yapmış olduğu çalışmada mega-
lin reseptörünün Nb’lerin böbreklerdeki birikimi üze-
rine etkisi incelenmiştir. Çalışma sonucundaki 
görüntülerde megalinin 99mTc etiketli 7C12 Nb’nin 
böbreklerde birikmesinde önemli rol oynadığı gö-
rülmüştür. Ayrıca megalin yönünden eksikliği olan 
farelerle yapılan çalışmanın SPECT/microCT görün-
tüleri sonucu renal birikimin daha az olduğu tespit 
edilmiştir [megalin nakavt fareler: 105,84±6,54 %IA 
g-1, megalin eksprese eden fareler: 216,56±6,52 %IA 
g-1 (IA: injected activity); p<0,05].67  

OPTİK GÖRÜNTÜLEME 
Optik görüntüleme, araştırma çalışmalarında ve kli-
nikte kanserlerin görselleştirilmesini ve karakterizas-
yonunu sağlayan bir çeşit moleküler görüntüleme 
yöntemidir. Bu amaçla en çok floresan görüntüleme 
kullanılmaktadır. Diğer görüntüleme yöntemlerine 
göre bazı avantajları mevcuttur. Öncelikle kişinin 
radyasyona maruz kalmamasından dolayı güvenilir 
bir metottur. Ayrıca pratik oluşu, ekonomik olması 
ve yüksek çözünürlüklü görüntüler elde edilmesi de 
tercih sebepleri arasındadır. Bu yöntemin kısa sürede 
görüntü oluşturabilmesi, araştırıcılara gerçek zamanlı 
bilgiye ulaşma imkânı sunmaktadır. Nb’ler optik gö-
rüntüleme izleyicilerinin hedeflendirilmesinde uygun 
adaylardır.14,59,68,69 

Oliveira ve ark. tarafından yapılan bu çalışmada 
optik görüntüleme amaçlı bir anti-EGFR Nb’si olan 

7D12 ile bir monoklonal Ab olan Setuksimab’ın kar-
şılaştırılması yapılmıştır. Nb7D12 ve Setuksimab 
yakın kızılötesi florofor IRDye800CW ile modifiye 
edilmiştir. 7D12-IR yarım saat sonunda A431 kse-
nogreftleri taşıyan farelerin tümörlü hücrelerini gö-
rüntülemeyi başarırken, Setuksimab-IR bu süre 
zarfında herhangi bir sinyal oluşturmamıştır. 7D12-
IR enjeksiyonundan iki saat sonra ve setuksimab-IR 
enjeksiyonundan 24 saat sonra en ideal görüntüler 
tespit edilmiştir. Aynı gün olarak adlandırılan bu gö-
rüntüleme yönteminde, yeniden hastaneye yatış ve 
ekstra radyasyona maruz kalma önlenebileceğinden, 
klinik öncesi veya klinik görüntülemede özellikle ter-
cih edilmektedir.70 CEACAM5, kolorektal kanser va-
kalarında fazla eksprese edilen bir reseptördür. Bu 
yüzden kolorektal kanserinin görüntülenmesinde 
önemli bir hedef olarak görülmektedir. Konvansiyo-
nel floresan görüntüleme metodu olan NIR-I, sınırlı 
doku (1-6 mm) penetrasyonuna sahiptir. Yeni nesil 
ikinci yakın kızılötesi uygulaması olan NIR-II ise çok 
daha derin doku (≤20 mm) penetrasyonuna sahiptir. 
Guo ve ark.nın çalışmasında bir anti-CEACAM5 Nb 
(2D5) tasarlanmıştır ve IRDye800CW ile etiketlen-
miştir. 2D5-IRDye800CW yapısının çok iyi çözünür-
lüğe sahip görüntüler oluşturduğu ayrıca doku 
saçılmasının da minimum düzeyde olduğu tespit edil-
miştir.71 Kijanka ve ark.nın yaptığı bu çalışmada, 
meme kanserinde yüksek ekspresyonu olan CAIX’i 
hedefleyen VHH B9 ve HER2’yi hedefleyen VHH 
11A4 Nb’lerin kullanılmıştır. Tümör-arka plan (T/B) 
oranının yüksek olması görüntülemede oldukça önemli 
olduğundan, çalışmada T/B oranının kontrol grubuna 
(hedefli olmayan bir Nb; VHH R2) göre yüksek olup 
olmadığı değerlendirilmiştir. VHH B9 ve VHH 11A4 
florofor IRDye800CW ile etiketlenmiştir. Sonuçlar, 
hedefli Nb’lerin hedeflenmeyen Nb’ye göre daha 
yüksek bir T/B oranı olduğunu göstermektedir.61 

uLTRaSON GÖRÜNTÜLEME 
Ultrason görüntüleme, organ ve dokulardan gelen ses 
dalgalarının toplanıp ölçülmesi ile belirlenen bir yön-
temdir. Radyasyonsuz olması, gerçek zamanlı gö-
rüntü elde edilebilmesi ve ekonomik olmasından 
dolayı klinikte en yaygın kullanılan görüntüleme yön-
temlerinden biridir. Mikro ve nano kabarcıklar, ult-
rasonda sıklıkla kullanılan kontrast maddeler olarak 
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tasarlanmıştır ve bunların hedeflendirilmesi ile böl-
geye özgü görüntüleme yapılabilmektedir.23,26,72,73 
Hernot ve ark. çalışmada biotin-streptavidin köprü-
leme yöntemi ile vasküler hücre adezyon proteini 1’i 
[Vascular cell adhesion protein (VCAM1)] hedefle-
yen bir Nb’si (cAbVCAM1-5) mikro kabarcıkların 
yüzeyine konjuge etmiştir. VCAM-1’ fazlaca ifade 
eden MC38 tümör fare modelinde yapılan ultrason 
görüntülemesinde enjeksiyondan 10 dk sonra başa-
rılı sonuçlar elde edilmiştir.74 Fan ve ark.nın bu ça-
lışmasında prostat kanseri biyobelirteci olan, prostata 
özgü zar antijeni ile Nb’ler konjuge edilerek ultraso-
nik görüntüleme için nanokabarcıklar tasarlanmıştır. 
Kontrol grubu olarak da hedefli olmayan nanokabar-
cıklar kullanılmıştır. Ultrasonografik görüntülemede, 
Nb-nanokabarcıklar konjugatları boş nanokabarcık-
lardan çok daha yüksek pik yoğunluğu ve daha uzun 
süre görüntü oluşturmuştur.75 

 SONuÇLaR VE GELECEğE BaKIş 
Nb’ler küçük boyutları, sağlamlıkları, büyük ölçekli 
üretimlerinin kolay olması ve antijen hedefleme kap-
asitelerinin yüksek oluşu gibi avantajları nedeniyle 
uzun zamandır araştırıcıların dikkatini bu yöne çek-
miştir. Geleneksel monoklonal Ab’lere alternatif ola-
rak düşünülen bu küçük Ab fragmanları ile ilgili keşif 
çalışmaları her geçen gün artmaya devam etmekte-
dir. Yeni nesil hedefli ilaç taşıyıcı sistemler olan na-
noantikorlar, sağlıklı dokularda daha az biriktiğinden 
ilaca bağlı yan etkiler büyük oranda azalır ve bu  
yönüyle de gelecekteki araştırmalara ışık tutması 
beklenmektedir. Nb-ilaç/toksin ve nanoantikor- 
görüntüleme ajanı konjugatları teşhis ve tedavideki 
başarıları nedeniyle klinik denemelerde kendilerine 
yer bulmaktadır. Ancak tam olarak fayda sağlayabil-

mesi için yine de bazı sorunları barındırmaktadır. 
Böbrekten hızlı temizlenmesi görüntüleme için iste-
nen bir özellik olsa da tedavi amaçlı kullanımları için 
bir dezavantajdır ayrıca renal toksisiteyi de artıran bir 
unsurdur. İmmünojeniklikleri düşük olmasına rağ-
men “insanlaştırma” çalışmalarıyla bu oran en asgari 
düzeye indirilmektedir. Nb’lerin çeşitli hastalıkların 
klinik öncesi denemelerinde ayrıca SPECT, PET, 
optik ve ultrason görüntüleme yöntemlerinde tanı 
amaçlı kullanımı yaygınlaşmakta olup ilerleyen za-
manlarda daha da artması beklenmektedir. 
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