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Kontraseptif Asilar

Contraceptive Vaccines: Review

OZET Diinya niifusunun ve istenmeyen gebelik oranlarinin giderek artmasi, diinya capinda major bir
halk saglig1 sorunudur. Diinya niifusu glintimiizde 6,8 milyara kadar ulasmistir ve her 12 yilda bir de
1 milyar daha artmaktadir. Diinya capinda her y1l 80 milyon kadinin plansiz veya istenmeyen gebe-
likle kars: karsiya geldigi ve bu gebeliklerin de 45 milyon kadarinin istemli olarak sonlandirildig:
tahmin edilmektedir. Bu kadinlarin ¢ogunlugunun da bir kontraseptif yontem kullandig: bilinmek-
tedir. Biitiin bu bilgiler istenmeyen gebelikten korunmak konusunda alternatif bir kontraseptif yon-
teme kesinlikle ihtiya¢ oldugu anlamina gelmektedir. Bu konuda iyi bir aday yontem olan
immiinokontrasepsiyonda ana prensip, istenmeyen gebelige karsi korunmak i¢in immiin sistemi kul-
lanmaktir. Kontraseptif a1 gelistirilmesi i¢in 1900’1ii yillardan beri ¢ok sayida hedef se¢ilmistir ve
kullanilmaktadir. Segilen hedeflere gére kontraseptif agilar iig ana gruba ayrilabilirler. flk grupta yer
alan GnRH, FSH ve LH agilar1 gamet tiretimini inhibe ederler; ikinci grup gamet fonksiyonlarini
bozan agilardir, antisperm ve zona pellucida agilari bu gruptadir; tigiincii grup agilar ise fertilizasyon
sonrast hCGyi bloke eder. hCG’yi hedef alan agilar kadinda Faz 1 ve Faz 2 galigmalara ulastig1 ve ce-
saret verici sonuglar alindig halde, kontraseptif agilarin insan kullanimi kisa vadede miimkiin go-
zitkmemektedir. Kontraseptif agilarin major problemlerinden biri, immiin yanitin bireyler arasinda
¢ok genis varyasyonlar gostermesidir. Gelecekte genomiks, proteomiks ve immiinolojideki gelisme-
lerle birlikte daha spesifik hedefler ve daha giiclii asilar gelistirilebilecektir. Bu makalenin amaci,
kontraseptif ag1 caligmalar ile ilgili gegmisten giiniimiize edinilen bilgilerin derlenip 6zetlenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Agilar, gebelik onleyici; dogum kontrolii, immiinolojik; koryonik gonadotropin,
beta alt tinitesi, insan; sperm-ovum iligkileri

ABSTRACT The population growth and unintended pregnancies are major public health issues
worldwide. The world population has exceeded 6.8 billion and is increasing by 1 billion every 12
years. An estimated 80 million women have unintended or unwanted pregnancies worldwide an-
nually and 45 million of these end in abortion. Most of these women use some type of contraceptive.
All of these means there is an absolute need for an alternative form of contraceptive. Basic principle
of immunocontraception is using the immune system to provide protection against an unwanted
pregnancy. Since the 1900s, several antigens have been used as target for developing contraceptive
vaccines. According to the targets, contraceptive vaccines can be categorized into three groups. First
group GnRH, FSH,LH based vaccines inhibits production of gametes; the second group antisperm and
zona pellucida based vaccines, impairs gamete outcome and the third group blocks the human chori-
onic gonadotropin (hCG) after fertilization. Although the vaccines targeted hCG that has undergone
phase 1 and phase 2 clinical trials in women as a contraceptive vaccines with the encouraging results;
nevertheless immunocontraception for the human use will not be available in the near future. One
of the major challenges for the contraceptive vaccines is inter-individual wide variation of the im-
mune response. In the future, in relation to progress in the field of genomics, proteomics and im-
munology; more specific targets and more potent vaccines will be developed. The aim of this article
is to review and summarise past and present knowledge about contraceptive vaccines researchs.

Key Words: Vaccines, contraceptive; contraception, immunologic; chorionic gonadotropin,
beta subunit, human; sperm-ovum interactions
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iinya saglik 6rgiitii (DSO), aile planlama-
D sin1 bireylerin ve ciftlerin diledikleri

zaman araliginda ve diledikleri sayida
¢ocuk sahibi olabilmelerini saglamak seklinde ta-
nimlamaktadir.! Kontrasepsiyon basarisi kadin
sekstiel ve reproduktif sagliginda oldugu kadar top-
lumlarin gelecek planlamasinda da ¢ok 6nemli role
sahiptir. Ozellikle az gelismis iilkelerde hizlica
artan ve endise olusturan diinya ntifusunu kontrol
altinda tutabilmek, gelismis iilkelerde ise istenme-
yen gebelik oranlarindaki artisa engel olabilmek
icin son 50 y1lda kontraseptif yontem gelistirme ¢a-
ligmalar bitytik bir ivme kazanmigtir.>?

Glintimiizde kullanilmakta olan kontraseptif
yontemlere ragmen hala istenmeyen gebelikler
olusmaktadir, bu nedenle kolay uygulanabilir, et-
kili ve gelismis iilkelerde oldugu kadar gelismekte
olan iilkelerde de ulasilabilir daha iyi bir yontem
arayisi devam etmektedir.*> Immiinokontrasepsi-
yon; viicudun immiin defans mekanizmalarini is-
tenmeyen gebelik olusumunu engellemek icin
kullanmak prensibine dayanir ve kontraseptif as1
calismalar1 bu bityiik boslugu doldurabilecegi umu-
duyla siirdiiriilmektedir.

Uzun zamandir devam eden bu c¢aligmalarda,
cesitli hayvan tiirlerinde erkek ve diside biiyitk
basarilar elde edilmis, asilar vahsi doga populas-
yon planlamalarinda ve evcil hayvanlarda cerrahi
sterilizasyonun yerine kullanilmaya hazir hale
gelmistir.®” Insan kullaniminda ise kisitlayic1 fak-
torlerden dolay: sadece kadin populasyonunda
human koryonik gonadotropin (hCG) asilar1 Faz 2
seviyelerine ulagmay1 basarabilmigtir. Bireysel im-
miinitedeki varyasyonlar nedeniyle kisitlanmakta
olan ¢aligmalar kontraseptif agilarin kisa vadede
insan kullanimina sunulacagi mesajini vermese bile
h4la @imit verici olarak devam etmektedir.”'°

Bu derlemede, kontraseptif agilarin vadettikleri,
tarihgesi, bugiinii, handikaplar1 ve gelecegi konusu
incelenecektir. Donem donem artan ve azalan heye-
canlarla seyreden bu zorlu konuda biiyiik katkilar
olan Aitken ve Mc Laughlin ekibinin 2011 yilinda
yayimladiklar1 derlemedeki su ciimle 6nemlidir:
Insan fertilite kontroliinde kontraseptif a1 calisma-
lar1 E.O.Wilson’in Marksizm hakkindaki iinlii yoru-
munu ¢agrigtirmaktadir-"Harika teori, yanlsg tiir”."!

I IMMUNOKONTRASEPSIYONUN VADETTIKLERI

Immiinokontrasepsiyon, aktif veya pasif immiini-
zasyon yoluyla reproduktif siirecin herhangi bir ba-
samagindaki bir ajana y6nelik immiin reaksiyon
olusmasini saglayarak, siireci o basamakta dur-
durmayi hedeflemektedir. Bu bakis agisiyla halen
kullanilan kontraseptif yontemlere ¢ok sayida iis-
tinligd vardir:

® Erkeklerde de kullanilabilir olmas:

= Menstriiel, sistemik, metabolik, endokrin
problemlerden bagimsiz olmasi

= Sekstiel aktiviteden bagimsiz olmasi
® Uygulama kolaylig1 (sistemik-oral)

® Ongériilen uygulama sikliginin uzun olmasi
(6,12,18 ay)

® Kullanici hatalarinin azalmis olmasi
= Yiiksek etkinlige sahip olmasi
= Ekonomik iiretim saglanabilmesi

Ideal bir kontraseptif as1 yukardaki 6zelliklere
ek olarak ayni zamanda giivenli, uzun etkili, isten-

diginde reversibl ve hedefine spesifik olmali-
dlr.4’6’7’11’12

I IMMUNOKONTRASEPSIYONUN TARIHGESI

Immiinokontrasepsiyonun tarihgesi 1899 yilinda
Karl Landsteiner ve Serge Metchnikoff adl1 arastir-
macilarin birbirinden bagimsiz olarak farkl tiirlerde
sperm enjeksiyonunun antikor cevab: olusturdu-
gunu gostermelerine dayanir.'’** 1900’14 yillarin
baslarinda sperm enjekte edilen hayvanlarda bir in-
fertilite stireci olusturulabildigi cesitli ¢aligmalarla
gosterilmeye devam edilirken; Morris ] Baskin 1932
yilinda yayimladig: ¢alisma ile bu konuda bir ¢igir
a¢mugtir.”® Baskin, bu ¢aligmada ilk defa kendi egle-
rinin spermi ile fertil kadinlarda reversibl bir infer-
tilite stireci olusturmustur. Hatta bu spermatoksik
ast icin 1937 yilinda US patenti alinmigtir (US patent
no 2103240) ancak aginin nonspesifik olmasi, ilerki
yillarda ¢aligmalarin etik olarak kisitlanmasina yol
acmustir. 1950-1970 yillar: arasinda antisperm ag1 ¢a-
ligsmalan siirdiiriilmiis; 1970’lerde ise aragtirmacilar
kontraseptif as1 gelistirmede sperm yani sira diger
hedeflerin de kullanimini arastirmaya baglamiglar-

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2016;26(1)

43



Miiberra NAMLI KALEM ve ark.

KONTRASEPTIF ASILAR

dir. flerleyen yillarda idiyopatik infertilitede immii-
nolojik faktorlerin rol oynadigini diisiindiiren calis-
malarin sperm, zona pellucida ve FSH’ye kars:
otoantikorlar gelistigini gostermis olmasi, immii-
nokontrasepsiyonda cesaret verici olmugtur.!¢8
Kontraseptif as1 gelistirme caligmalari, reproduktif
sistemde kritik rol oynayan hormon ve proteinlere
kars1 humoral ve/veya hiicresel immiinite gelistirme
ve boylece biyolojik aktivitelerini notralize ederek
fertiliteyi bloke etmek amacina yonelik olarak 6zel-
likle hCG tizerinden siirdiiriilmektedir."

I HEDEF ANTIJENLERE GORE
KONTRASEPTIF ASILAR

Kontraseptif asilar, reproduktif trakt boyunca hedef
aldiklar1 antijene gore ¢ biiyiik sinifa ayrilirlar:

1. Gamet tiretimini hedef alan agilar: GnRH,
FSH ve LH’yi immiin sistem aracilig ile notralize
etmek veya reseptorlerine karsi immiin yanit olus-
turmak suretiyle gametogenezi inhibe ederler.

2. Gamet fonksiyonlarin1 hedef alan asilar:
Sperm ve oosit spesifik proteinlere karsi immiin
yanit olusturarak fonksiyonlarini bozarlar.

3. Fertilizasyon sonrasini hedef alan agilar:
hCG yi immiin mekanizmalar araciligi ile nétralize

ederler.6710:19

Her as1 grubu, kendi hedef antijeninden son-
raki fertilizasyon basamaklarini bloke etmektedir
ve bu sekilde aginin istenmeyen etki profili sekil-
lenmektedir. Gamet tiretimini hedef alan agilarin
hormonal disfonksiyona yol agmas: ve hCG agisinin
aslinda fertilizasyona degil de implantasyona engel
oldugu gercegi; teorik olarak insan kullaniminda
sperm ve oosit arasindaki etkilesimi bloke etmenin

ideal yaklagim oldugunu disiindirmektedir.'""”

¥ GAMET URETIMINI HEDEF ALAN ASILAR

GNRH ASILARI

GnRH, primer olarak hipotalamustan sentez ve
sekrete edilen bir dekapeptiddir.?’ Over, testis, pros-
tat ve plasenta gibi bazi doku ve organlarda da var-
lig1/sentezi gosterilmistir.?*> GnRH, 6n hipofizden
FSH, LH tretimini tetikler. FSH ve LH sistemik do-
lasima katildiktan sonra gonad fonksiyonlarini sti-

mule ederek hem gamet olusumunu hem de seks
steroidlerinin {iretimini uyarirlar.®”

GnRH agonist ve antagonistleri ovarian sti-
mulus protokollerinde, hormon bagiml kanser te-
rapilerinde ve kontrasepsiyonda kullanmak i¢in
yiitksek potansiyele sahip ajanlardir.’*?*?* GnRH
karsit1 monoklonal antikorlarin fare, kopek ve
maymunlarda laboratuvar deneyimleri GnRH’ nin
reproduktif stiregte kritik rol oynadigini ve ferti-

lite blokajinda kullanilabilecegini gostermistir.?>

Baslangicta GnRH asilarinin efektiviteleri
diisiik ve tiirler arasi varyasyonlar fazla oldugu i¢in
gelistirme ¢aligmalarinda immiin cevabi generalize
etmek icin tetanoz toksoidi (TT), difteri toksoidi
(DT), hemocyanin, ovoalbumin gibi tasiyici pro-
teinlerle konjugasyonlar1 formulize edilmigtir.”
Rekombinant DNA teknolojisi ile asilarda uygun
maliyetin arttirilmasi ve iiretim siirecindeki parti-
ler aras1 farkliliklarin giderilmesi hedeflenmigtir.?
Immiinizasyonu arttirabilmek igin bakteri ve viral
vektorler kullanarak T-helper immiiniteden de
yardim alinmigtir.”

GnRH ag1 caligmalarinin neticesinde laboratu-
var, evcil hayvan ve vahsi dogada alinan sonuglarda
vahsi atlarda GonaCon B%39-64, SpayVac %27-48
gibi oranlardan, tekrarlayan immiinizasyonlarda
alageyiklerde SpayVac%100, evcil kisraklarda
SpayVac%100, erkek domuzlarda ImproVac%100
gibi basarili sonuglara kadar genis bir varyasyon iz-
lenmektedir. Bu bilgiler 6zellikle tekrarlayan im-
miinizasyonlarda en yiiksek kontraseptif basariya

ulagildigini gostermektedir.3032

GnRH agilarinin hem erkek hem disi populas-
yonda kullanilabilir olmas: en 6énemli avantajidir.
Ancak bunun yaninda GnRH agilari ile saglanan im-
miinitede gonadotropin sekresyonu inhibe olur,
seks steroidlerinin iiretimi azalir, prostat, testis ve
over gibi reproduktif organlarda atrofi gelisir, libido
kaybi gibi hormon bagimli davranis degisiklikleri
olur. Hormon bagimh davranis supresyonu ve ferti-
litenin supresyonu hayvan populasyonunda ¢ok iyi
bir kombinasyon olmakla birlikte, insan klinik yak-
lasiminda hi¢ hormonal yan etki istenmemektedir
ve %100 efektivite diizeyi hedeflenmektedir.®

Sonug olarak insanda hipotalamusun fertilite
blokaj1 i¢in ¢ok yiiksek bir basamak oldugu gerce-
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gine dayanilarak GnRH veya GnRH bazli kontra-
septif as1 gelistirme ¢aligsmalarina devam edilme-
mektedir.

FSH ASILARI

FSH diside ovaryan folikiil gelisiminde rol alir, er-
kekte ise seminifer tubulus gelisiminde ve sperma-
togenezde rol alir. Bu konudaki ¢aligmalarda FSH
antikorlarinin erkek Bonnet maymunlarinda sper-
matogenezi bozdugu, erkek farelerde FSH resep-
tor blokajinin testis gelisimini gerilettigi, erkek
Rhesus maymunlarinin FSH ile aktif immiinizas-
yonunun testosteron seviyelerini etkilemeden
spermatogenezi azalttig1 gosterilmistir.>*3¢ Hayvan
calismalarinda FSH immiinizasyonunun libidoyu
etkilemedigi gosterilmistir.*” Fertilitenin reversibl
oldugu ve aginin herhangi bir yan etkisine rastlan-
madig1 da bildirilmistir.3®

FSH bazh kontraseptif agilarin erkekte Faz 1
baslangi¢c caligmalari cesaretlendirici sonuglar
vermistir. Bes goniillii ile yapilan bu ¢aligmada
Moudgal NR sperm sayisinin azaldigi, FSH, LH ve
testosteron seviyelerinin etkilenmedigi, sadece se-
minal plazma transferrin seviyesinin azaldig: tespit
edilmigtir, ¢aligma etik nedenlerle ilerletilmemis-
tir.* Fakat FSH bazl kontraseptif agilarin fertilite
regulasyonunda pratik bir 6neri olarak sunulabil-
mesi i¢in istenmeyen yan etkilerinin olmayacagina
dair ¢ok kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardar.

LH ASILARI

LH, reprodiiktif sistemde 6nemli rol oynayan bir
hormondur, her iki cinsiyette de steroidogenez ve
diside ovulasyonda etkilidir. Bu nedenle kontra-
septif as1 gelistirmede hedef olarak diistiniilmiistiir
fakat tiim ¢aligmalarda LH immiinizasyonunun ste-
roid hormon iiretimini bozdugu gozlendigi i¢in in-
sanda fertilite regiillasyonunda LH asisina sans

verilmemistir.0-42

I GAMET FONKSIYONLARINI
HEDEF ALAN ASILAR

ANTISPERM ASILAR

Spermatozoa; otoantijenik ve izoantijenik 6zelli-
ginden dolay1, erkek ve disi her iki cinste de antis-
perm antikorlar (ASA) olusturabilmektedir.®

Spermatozoa erkek immiin sisteminden kan-testis
bariyeri ile korunmaktadir. Sirkiilasyondaki anti-
korlar erkek genital traktusa rete testis, vas defe-
rens, seminal vesikiil ve prostat yoluyla siiziiliir ve
iligki sonras disi genital traktusa transfer edilir ve
kontraseptif etki olusturmak tizere sperme bagla-
nir. Disi genital traktusu diger biitiin mukozal trak-
tuslardan farkli, immiinolojik olarak essiz bir
yaptya sahiptir. Incelenen insan ve hayvan model-
lerinde, vajinadan ovaryan folikiillere kadar her
alanda mukozal immiinitenin cesitli komponentle-
rini farkli kombinasyonlarla bulundurdugu tespit
edilmistir.* Ayrica disi genital traktusun da seme-
nin i¢indeki spermatozoaya kars1 gesitli bolgelerde
lokal genital trakt immiinitesi olugturarak antikor
sentezledigi gosterilmistir ki; bu antikorlar agluti-
nasyon, immobilizasyon, kapasitasyonun veya ak-
rosom reaksiyonunun inhibisyonu gibi olumsuz
etkilerle sperm fonksiyonlarini bozabilmektedir.
Bu kompleks yap1 immiinizasyondaki varyasyon-
lar1 ve as1 tiretiminde ilave zorluklar1 beraberinde

getirmektedir. %

Baskin’in, 20 fertil kadina eslerinin spermini
enjekte ettigi ve bu kadinlarda en az bir yil siireli
infertilite elde ettigi pilot ¢aligma, insanda antis-
perm antikorlarla infertilite saglanabilecegini ilk
defa gostermistir.”” Infertil ¢iftlerde hem kadinda
hem erkekte %2-30 ve vazektomili erkeklerde %70
oraninda ASA rastlanmasi spermin her iki cins i¢in
de yiiksek derecede immiinojenik oldugunu des-
teklemektedir.*

Sperm spesifik proteinlerle elde edilen bir
kontraseptif as1 ile olusturulan antikorlarin diger
hicbir somatik hiicre ile etkilesime girmemesi
onemlidir. Bagarili bir kontraseptif ag1 tiretimi i¢in
sperm antijeni sperm spesifik olmali, yiizeyden eks-
prese olmal, 6zellikle disi genital traktusta antikor
seviyelerini yeterince yiikseltebilmelidir. Erkek
kullanimina hazirlanan ideal bir antisperm as1 ise
spermatogenezisi ve sperm maturasyonunu etkile-

memeli, orsit veya epididimite neden olmamali-
dlr 43,46,47

Farkli laboratuvarlarda gesitli sperm antigen-
leri veya genler tanimlanmisg, klonlanmis ve kulla-
nilmistir. Rekombinant, sentetik peptid veya DNA
yapisinda olabilen antigenlerle agilanma netice-
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sinde ¢esitli hayvan tiirlerinde her iki cinste de sis-
temik veya lokal antikor yanit:1 indiiklenmis ve re-
versibl bir kontraseptif etki olusturulmusgtur. Sperm
antikorlarinin sperm fonksiyonlar ve fertilizasyon
tizerine etkilerini in vitro olarak inceleyen 400°den
fazla yayimlanmig ¢aligma vardir, fakat ¢ok az sa-
yida in vivo ¢alisgma mevcuttur.*>° In vitro ko-
sullarda yiiksek konsantrasyonlarda ve uzun
stireli inkiibasyon periyotlarinda herhangi bir an-
tikor veya immiinglobulin de sperm fonksiyonlar:
ve fertilizasyonu belli bir derecede etkileyebilecegi
icin immiinokontrasepsiyonda asil olan in vivo et-
kinin degerlendirilmesidir.*

Antisperm antigen olarak kontraseptif etkisi
arastirilan ¢ok sayida sperm-spesifik protein sira-
lanabilir: FA-1, YLP 12, LDH-C4, P10G, A9D,
SP17,56, 80kDaHSA,Eppin, Semenogelin, Izumo,
CatSper1,2,3,4,proacrosin,CRISP1, Binlb bunlar-

dan sadece bir kismidir.!**

Sperm-spesifik proteinlerle iretilen higbir
kontraseptif as1, hayvan deneylerindeki preklinik
giivenlik degerlendirmelerini gecememis ve insan
Faz I klinik ¢alismalarina ulasamamistir.insan dis1
primat modellerde sperm antigen ile agilanmanin
etkilerini degerlendiren bir calismada, disi Babun-
larda LDH C4 immiinizasyonu ile fertilitenin azal-
dig1 gosterilmistir, fakat bir bagka grup LDH C4
disi maymun immiinizasyonunun fertiliteyi etki-
lemedigini yayimlamigtir.>>? Erkek maymunlarin
Eppin ile immiinize edildigi bir ¢calismada %70 ora-
ninda anti-Eppin antikor gelismis ve infertilite sag-
lanmis ve immdiinizasyon kesilince fertilite geri
dénmiistiir.>® Bu ¢aligmalarda antisperm immiini-
zasyonun potansiyel immiinopatolojik etkileri arag-
tirilmamigtir. Ancak spermin oto ve isoantijenik
potansiyeli degerlendirilmis ve her iki cinste de ¢a-
Ligilabilecegi gortilmiigtiir.*

Kontraseptif agilarin immiinojenitesini arttir-
mak, 6zellikle genital trakt immiin yanitini induk-
lemek i¢in ajanlarin farkli uygulama yollari, farkh
adjuvantlar, multipl icerikli tagiyici proteinler,
virus-like partikiiller denenmektedir. Son zaman-
larda DNA agilar1 ve multi epitop/multi peptid ag1-
lar caligilmaktadir.**>4%> Antisperm immiinokontra-
sepsiyonda sperm-zona pellucida basamaginin en
akilcr hedef oldugu distintilmektedir.>® Sperm ve

zona pellucida antigen kombinasyonu da gelistiril-
mis ve fare ¢aligmalar1 yapilmaktadir.>’

Uzun yillardir ¢alisilan ve ¢ok sayida sperm
spesifik proteinin dékiimante edildigi bu alanda
insan kullanimina sunulacak kontraseptif ag1 iire-
timinde uygun antigeni 6nerebilmek i¢in héla ¢ok
erkendir; cok daha fazla bilimsel veri ve siki calig-
malar gerektigi diisiiniilmektedir.

ZONA PELLUCIDA ASILARI

Memeli reproduktif sisteminde fertilite regiilasyo-
nunda immiinolojik girisim amagh kullanilabilecek
cok sayida hedeften biri de zona pellucidadir (ZP).
Infertilite galigmalarinda ZP’ye kars1 otoantikorlar
da tespit edilmistir. Dogal infertilitede var olan bu
antikorlar aragtirmacilara ZP immiinizasyonunun
fertilite blokajinda insanda giivenle, yan etki po-
tansiyeli olmadan kullanilabilecegini disiin-

diirmistiir.'?

Zona pellucida, memeli oositini ¢evreleyen
glikoprotein yapida ekstraselliiler bir kiliftir. Bir-
birinden biyokimyasal ve immiinolojik olarak
farkli, ZP;, ZP, ve ZP5 olarak siniflandirilan {i¢ ayr
glikoprotein igerigi vardir. mRNA igerigine goére
ZP,, ZPg, ZP olarak da sinflandirilmislardir. Oo-
siti cevreleyen ZP, spermatozoanin tiir spesifik ola-
rak oosite baglanmasi ve taninmasinda aracilik
eder, oosite baglanan spermatozoanin akrosom re-
aksiyonunu indiikler, polispermik fertilizasyonu
onler ve implantasyona kadar olan stiregte biiyii-
yen blastokisti korur. ZP’ye kars: gelistirilen im-

miinite, bu basamaklarda blokaja yol agar.”*!2

ZP protein ve bu proteinleri kodlayan DNA
asilan ile ilgili ok sayida hayvan ¢aligmas: yapil-
mastir. Farkli hayvan tiirlerinde disilerin ZP prote-
inleri ile aktif immiinizasyonunun fertiliteyi
azalttig1 gosterilmistir.”®°" Giincel bir ¢aligmada,
ZP glikoproteinlerinin yapilarinin ve fertilizas-
yon siirecindeki fonksiyonlarinin tiirler arasinda
cesitlilik gosterdigi ortaya konulmustur.>® ZP pro-
teinlerinin tiirler arasindaki dizin ve etkilerinin
bu farklilig: heterolog immiinizasyonu miimkiin
kiliyor goriinmektedir. Tiirler arasindaki capraz
reaksiyona 6rnek olarak domuza ait ZP5’e karg1 ge-
listirilen antikorlarin insan ZP’de olusturdugu
immiin yanit gosterilmistir.*
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ZP’de bazl kontraseptif asilarla olusturulan in-
fertilitenin ooforite yol actig1 ve folikiiler atrezi ile
seyreden ovaryan distrofi neticesinde ortaya ¢iktig1
gozlemlenmistir.!'? Ancak birtakim adjuvanlarla
¢ok iyi purifiye edilen bazi agilarda ovaryan pato-

lojinin azaltilabildigi gorilmistiir.53%4

Ozellikle vahsi hayvan kullanimi uygun bulu-
nan ZP agilarini insan kullanimina sunabilmek i¢in
ZP protein kodlayan DNA agilar, ZP protein eks-
prese eden vektor caligmalari, rekombinant agilar
gibi teknolojik ¢ok sayida yenilik denenmistir.>*
Fakat ovaryan hasar, insan kullanimi i¢in kabul
edilemez bir kisitlayic1 olmugtur.

Ooforit gelisiminin ooforite yol agan T-hiicre
epitoptan kaynaklandig: tespit edildikten sonra, B-
hiicre epitope immiinizasyonu denenmistir ve bu
caligmada ovaryan patoloji olmadan fertilite blokaji
saglanabilmistir.”*”> Bu ¢aligmay: takiben B-hiicre
epitoplarin kullanilabilmesi i¢in monoklonal anti-
kor immiinizasyon denemeleri ivme kazanmigtir.”

Bugiine kadar yapilan arastirmalar, gelecekte
B-hiicre epitope immiinitesi kullanilarak iiretile-
cek olan ZP bazlh kontraseptif agilarin insan kulla-
nimina girebilecegi imidini dogurmustur."

I FERTILIZASYON SONRASINI
HEDEF ALAN ASILAR

HUMAN KORYONIK GONADOTROPIN (hCG) ASILARI

hCG, ovumun fertilizasyonundan hemen sonra or-
taya ¢ikar ve embriyonun implantasyonunda kri-
tik rol oynar. hCG'nin inaktivasyonunun disi
fizyolojisinde, ovulasyonda, seks steroid hormon
iiretiminde ve menstriiel regiilasyonda hicbir
olumsuz etkiye yol agmadig1 gosterilmistir; bu yiiz-
den hCG immiinokontrasepsiyonda iyi bir hedef
olarak 6n plana ¢ikmaktadir.”#”> hCG’nin asil olarak
fertilizasyonu degil implantasyonu bloke ettigi ger-
cegi aslinda hCG bazli agilarin kontrasetif ag1 degil
dogum kontrol agis1 olarak anilmasini gerektir-
mektedir.*

hCG’nin B-subuniti 145 amino asit uzunlu-
gundadir ve 30 amino asit uzunlugunda karboksi
terminal peptid (CTP) uzantisina sahiptir. B-hCG
ve B-hCG CTP her ikisi de insan kullanimina

uygun as1 Uiretiminde immiinogen olarak kullanil-
miglardir.

B-hCG CTP ile disi Babunlarin immiinizasyo-
nunun fertiliteyi azalttig1 gosterildikten sonra DSO
tarafindan Avusturalya’da Faz 1 ¢caligmalarina bag-
land1.7® Otuz tiip ligasyonu yapilmis kadin sente-
tik CTP’nin DT (difteri toksini) konjugasyonu ile
asiland1. Immiinize kadinlarin alt1 aylik izlemi so-
nunda herhangi bir olumsuz etki ile karsilasil-
mad1.® Faz 1 calismalardan alinan cesaretle DSO,
Isvec’te Faz 2 kontraseptif as1 calismalarini baglatti.
Ancak yan etkiler nedeniyle bu ¢aligmalar sonlan-

dirilds.

B-hCG’de farkh tasiyic1 proteinlerle konjuge
edilerek kontraseptif as1 gelistirmek i¢in aragtirild.
Farkli hayvan modellerinde genis immiinogenite
ve giivenlik ¢caligmalari yapildi ve B-hCG-TT (teta-
noz toksini) konjugasyonu ile Isveg, Sili, Brezilya
ve Finlandiya’da Faz 1 ¢aligmalari baslatildi. Bu
aragtirmalarda asinin immiinogenik oldugu fakat
immiinize kadinlarin antikor titrelerinde degis-
kenlik oldugu gosterildi. Cogu immiinize kadinin
antikor titreleri diisiik kaliyordu, fakat agilamanin
giivenli oldugu gorildi.””* hCG'nin TT ve DT ile
farkli kombinasyonlari ile fertil kadinlarda Hindis-
tanda ¢ok merkezli olarak Faz 2 ¢aligmalara bag-
landi. Bu ¢aligmalarda antikor esik deger seviyesi
50 ng/mL olarak belirlendi. 50 ng/mL iistiindeki
antikor seviyelerine ulagmis kadinlarda 1224 sik-
lusta sadece bir gebelik olustu. Fertilitedeki blok
reversibl idi, antikor seviyeleri 35 ng/mL altina
indiginde fertilite geri doniiyordu. Bu as1 formu-
lasyonlarinda immiinogenite arttirilmisti, fakat
katilimcilarin ancak %80’inde esik degerin iistiine
¢ikmak miimkiin olabiliyordu. Herhangi bir yan
etki ile kargilagilmadig belirtilmigtir.”48!

Faz 2 ¢aligmalarda hCG ile immdiinize olan ve
fertilite arzusu nedeniyle tekrarlayan as1 dozlarim
istemeyen antikor seviyeleri esik degerin altinda
kalan kadinlarda gercgeklesen gebelikler takip
edilmis ve dogan bebekler 2-3,5 yillik siirelerle
izlenmigtir. Netice olarak anti-fertilite etkisinin
reversibl olmasinin yani sira gebeliklerin olagan
problemlerle seyrettigi ve dogan bebeklerin geli-
simlerinin normal oldugu yayimlanmigtir.®?
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lerleyen yillarda cesitli rekombinant protein-
lerle hCG ag1 gelistirme c¢abalar: devam etmis, glinii-
miizde hayvan deneylerinde %100 immiiniteye

ulagan formulasyonlar elde edilmeye baglanmigtir.238

hCG asis1, immiinizasyondaki varyasyonlarin
asilmasi durumunda kadin kontrasepsiyonunda
kullanima girmesi en muhtemel kontraseptif ajan
olarak goriilmekle birlikte, giivenlik ve teratoje-
nite calismalari i¢in taninmasi gereken en az 20 y1l-
lik bir siire var gibi goriinmektedir."

J| KONTRASEPTIF ASILAR VE
KANSERDE iMMUNOTERAPI

GnRH ve hCG agilarinin her ikisi de hormon eks-
prese eden ve hormon bagimli kanser tedavilerinde
kullanim alani bulmugtur.®

GnRH karsit1 agilarin her iki cinste de kullani-
labildigi bilinmektedir. GnRH, FSH ve LH yoluyla
gamet ve seks steroidleri {iretimini denetlemekte-
dir. Bu yiizden ag1 olarak fertilite kontroliinde kul-
lanilabilme potansiyeli kadar kadin ve erkek seks
hormon bagimli kanserlerinde de 6zellikle prostat
kanserinde kullanimi s6z konusudur.3#”

Son yillarda ¢ok sayida ¢aligsmada ileri evre
cesitli kanserlerin hCG veya subunitlerini eksprese
ettigi ve hCG sekrete eden timore sahip olan has-

talarin daha az sagkalim ve kotii prognoza sahip
olduklar1 gériilmiistiir. Ayrica bu kanserlerde de-
gismez Ozellik metastaz yapmalari ve kullanilan ke-
moterapotiklere diregli olmalaridir. hCG’ye karsi
gelistirilen antikorlarin bu tiir hiicrelerin replikas-
yonunu in vivo ve in vitro durdurdugu ve tiimorde
nekroza yol agabildigi gosterilmistir.® Boylece yeni
gelistirilmekte olan anti-hCG agilari i¢in asil hede-
finden uzak ama belki daha genis bir kullanim alanm
ortaya ¢ikmigtir.®

hCG agilarinin kanser kullanimi ile ilgili ¢alig-
malar bas dondiiriicti bir hizla devam etmektedir.
hCG tiim insan malignitelerinde kanser promoter
olarak kabul edilmekte ve artik koriokarsinoma ve
germ hiicreli timoérler haricinde de ¢ok sayida
kanserde calisilmaktadir: serviks, meme, akciger,
vulva, vajen, mesane, prostat, karaciger, mide, ko-

lorektal kanserleri lenfoma ve 16semiler.88-°

0 SONUC

Kontraseptif agilarin giiclii ve zayif yonleri Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Kontrasepsiyonda immiinolojik bakis agisi
uygun maliyetli ve kullanici hatalarindan uzak go-
ruldigi icin 6zellikle Hindistan ve Cin gibi niifus
planlama sikintisi yasayan iilkelerde kabul gor-

TABLO 1: Kontraseptif asilarin guclii ve zayif yonleri."

Hedef
GnRH

LH

FSH

Sperm-spesifik proteinler

Zona pellucida

hCG

Giiclii yonler

Disi-erkek her iki cinste de calisir.
Kontraseptif etkisi hayvanlarda
gosterilmistir

insan disi primatlarda kontraseptif
etkisi gosteriimistir

insan disi primatlarda genis immii-
nizasyon calismalari ve insanda
erkekte Faz 1 calismalari yapilmigtir

Cok sayida sperm-spesifik protein
mevcuttur

Hayvanlarda kontraseptif etkisi
gosterilmistir. Immiinize hayvanlarin
uzun dénem izleminde sagligi tehdit
eden bir etkiye rastlanmamistir

Guvenlik calismalari yapilmigtir.
Kadinda kontraseptif etkisi gosteril-
mistir. Antifertilite etkisi reversibldir

Zayif yénler

Gonadotropin sekresyonunu
ve seks steroid Gretimini inhibe eder,

reproduktif organlarda atrofiye yol acar

Steroid hormon profilini bozar

insan disi primatlarda spermatoge-
nezisi azaltmakta birbiriyle celisen
sonuglar gostermektedir

Uzun dénem giivenlik calismalar
yapiimamistir

Ooforit gelismesine yol agmaktadir

Asgilanan kadinlarda yetersiz antikor
titreleri ve immun yanitta varyas-
yonlar olusmaktadir

Klinik uygulama

Veteriner uygulamalari igin uygundur.
Insanda kullaniimasi muhtemel
gozlikmemektedir

Veteriner ve insan kullanim calismalari
strdurtilmemektedir

Daha fazla givenlik ve efektivite
calismasina ihtiyag vardir

insanda kontraseptif asi gelistirmek icin
iyi bir adaydir

Veteriner uygulamast igin uygundur.
Insan kullanimi icin ooforite yol agmasi
handikapr asilmalidir

insanda kontraseptif a1 geligtirmek igin
iyi bir adaydir
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mistiir, ekolojik denge koruma ¢aligmalar1 dahi-
linde vahsi doga ve hayvan populasyonunun
planlanmasinda ise kontraseptif etkinin reversibl
olmasi veya efektivitenin %100 olmas1 zorunlu-
luk arz etmediginden uzaktan igne ile uygulama
veya hayvan yemine karistirip iremeyi azaltmak
gibi fikirlerin cazibesi 1s1g1nda uygulamaya kon-

maya ¢aligilmaktadir.!%

Kontraseptif asilar insan kullanimina sunul-
madan 6nce asilmasi gereken ii¢ 6nemli bariyer
vardir: Immiinokontrasepsiyonda hedef kitle geng
ve sagliklidir ve diger kontraseptif yontemlere ko-
laylikla ulagabilmektedir oysa kontraseptif asilarin
halen kullanilan yontemlere kiyasla efektivitede
bir {istiinliigii heniiz saglanamamstir. Tkinci major
problem, immiinize bireylerin immiin yanitlar
arasindaki variabilitedir. Antikor titrelerinin takibi
ve ek as1 dozlar1 gerektirmesi kullanimi kisitla-
maktadir. Ugiincii olarak da kontraseptif agilarin
giivenliginin tespit edilmesi i¢in otoimmiin hasar
olusturma potansiyeli ve teratolojik arastirmalari

da iceren uzun dénem giivenlik ¢aligmalar: ge-

rekmektedir ki ongoriilen siire 20 yil civari-
dll’ 4,7,10,19,43,83

Kontraseptif as1 gelistirilmesi ¢aligmalar: vak-
sinoloji, immiinoloji, molekiiler biyoloji, hiicre bi-
yolojisi, reproduktif endokrinoloji birimlerinin ileri
diizeyde spesifik ¢alistigi multidisipliner bir sis-
temle yiiriitiilmektedir. Buna ragmen yukaridaki
bilgiler 15131nda séylenebilir ki; yaklasik 80 yildir
stirdiirilmekte olan kontraseptif as1 gelistirme
stratejileri heniiz istenen diizeye ulagmamistir.
Buradaki en 6nemli sebep, 6nerilen hedeflerden
hicbirisinin tek bagina istenmeyen etkilerden
korunmak ve istenen efektiviteye ulasmak konu-
sunda yeterli olamamasidir. Immiin yanit1 optimize
etmek ve efektiviteyi diizeltmek amaglandiginda
immiinokontrasepsiyonun gelecegi muhtemelen
proteomiks ve genomiksten faydalanilarak ¢ok
daha spesifik hedefler belirlenmesi ve multiepitop
as1 Uretimi ile miimkiin olacak gibi gériinmekte-
dir.”!
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