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Kontraseptif Aşılar

ÖÖZZEETT  Dünya nüfusunun ve istenmeyen gebelik oranlarının giderek artması, dünya çapında majör bir
halk sağlığı sorunudur. Dünya nüfusu günümüzde 6,8 milyara kadar ulaşmıştır ve her 12 yılda bir de
1 milyar daha artmaktadır. Dünya çapında  her yıl 80 milyon kadının plansız veya istenmeyen gebe-
likle karşı karşıya geldiği ve bu gebeliklerin de 45 milyon kadarının istemli olarak sonlandırıldığı
tahmin edilmektedir. Bu kadınların çoğunluğunun da bir kontraseptif yöntem kullandığı bilinmek-
tedir. Bütün bu bilgiler istenmeyen gebelikten korunmak konusunda alternatif bir kontraseptif yön-
teme kesinlikle ihtiyaç olduğu anlamına gelmektedir. Bu konuda iyi bir aday yöntem olan
immünokontrasepsiyonda ana prensip, istenmeyen gebeliğe karşı korunmak için immün sistemi kul-
lanmaktır. Kontraseptif aşı geliştirilmesi için 1900’lü yıllardan beri çok sayıda hedef seçilmiştir ve
kullanılmaktadır. Seçilen hedeflere göre kontraseptif aşılar üç ana gruba ayrılabilirler. İlk grupta  yer
alan GnRH, FSH ve LH aşıları gamet üretimini inhibe ederler; ikinci grup gamet fonksiyonlarını
bozan aşılardır, antisperm ve zona pellucida aşıları bu gruptadır; üçüncü grup aşılar ise fertilizasyon
sonrası hCG’yi bloke eder. hCG’yi hedef alan aşılar kadında Faz 1 ve Faz 2 çalışmalara ulaştığı ve ce-
saret verici sonuçlar alındığı halde, kontraseptif aşıların insan kullanımı kısa vadede mümkün gö-
zükmemektedir. Kontraseptif aşıların majör problemlerinden biri, immün yanıtın bireyler arasında
çok geniş varyasyonlar göstermesidir. Gelecekte genomiks, proteomiks ve immünolojideki gelişme-
lerle birlikte daha spesifik hedefler ve daha güçlü aşılar geliştirilebilecektir. Bu makalenin amacı,
kontraseptif aşı çalışmaları ile ilgili geçmişten günümüze edinilen bilgilerin derlenip özetlenmesidir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Aşılar, gebelik önleyici; doğum kontrolü, immünolojik; koryonik gonadotropin,
beta alt ünitesi, insan; sperm-ovum ilişkileri

AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Vaccines, contraceptive; contraception, immunologic; chorionic gonadotropin,
beta subunit, human; sperm-ovum interactions
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ünya sağlık örgütü (DSÖ), aile planlama-
sını bireylerin ve çiftlerin diledikleri
zaman aralığında ve diledikleri sayıda

çocuk sahibi olabilmelerini sağlamak şeklinde ta-
nımlamaktadır.1 Kontrasepsiyon başarısı kadın
seksüel ve reproduktif sağlığında olduğu kadar top-
lumların gelecek planlamasında da çok önemli role
sahiptir. Özellikle az gelişmiş ülkelerde hızlıca
artan ve endişe oluşturan dünya nüfusunu kontrol
altında tutabilmek, gelişmiş ülkelerde ise istenme-
yen gebelik oranlarındaki artışa engel olabilmek
için son 50 yılda kontraseptif yöntem geliştirme ça-
lışmaları büyük bir ivme kazanmıştır.2,3

Günümüzde kullanılmakta olan kontraseptif
yöntemlere rağmen hâlâ istenmeyen gebelikler
oluşmaktadır, bu nedenle kolay uygulanabilir, et-
kili ve gelişmiş ülkelerde olduğu kadar gelişmekte
olan ülkelerde de ulaşılabilir daha iyi bir yöntem
arayışı devam etmektedir.4,5 İmmünokontrasepsi-
yon; vücudun immün defans mekanizmalarını is-
tenmeyen gebelik oluşumunu engellemek için
kullanmak prensibine dayanır ve kontraseptif aşı
çalışmaları bu büyük boşluğu doldurabileceği umu-
duyla sürdürülmektedir.6

Uzun zamandır devam eden bu çalışmalarda,
çeşitli hayvan türlerinde erkek ve dişide büyük
başarılar elde edilmiş, aşılar vahşi doğa populas-
yon planlamalarında ve evcil hayvanlarda cerrahi
sterilizasyonun yerine kullanılmaya hazır hale
gelmiştir.6,7 İnsan kullanımında ise kısıtlayıcı fak-
törlerden dolayı sadece kadın populasyonunda
human koryonik gonadotropin (hCG) aşıları Faz 2
seviyelerine ulaşmayı başarabilmiştir. Bireysel im-
münitedeki varyasyonlar nedeniyle kısıtlanmakta
olan çalışmalar kontraseptif aşıların kısa vadede
insan kullanımına sunulacağı mesajını vermese bile
hâlâ ümit verici olarak devam etmektedir.7-10

Bu derlemede, kontraseptif aşıların vadettikleri,
tarihçesi, bugünü, handikapları ve geleceği konusu
incelenecektir. Dönem dönem artan ve azalan heye-
canlarla seyreden bu zorlu konuda büyük katkıları
olan Aitken ve Mc Laughlin ekibinin 2011 yılında
yayımladıkları derlemedeki şu cümle önemlidir:
İnsan fertilite kontrolünde kontraseptif aşı çalışma-
ları E.O.Wilson’ın Marksizm hakkındaki ünlü yoru-
munu çağrıştırmaktadır-”Harika teori, yanlış tür”.11

İMMÜNOKONTRASEPSİYONUN VADETTİKLERİ

İmmünokontrasepsiyon, aktif veya pasif immüni-
zasyon yoluyla reproduktif sürecin herhangi bir ba-
samağındaki bir ajana yönelik immün reaksiyon
oluşmasını sağlayarak, süreci o basamakta dur-
durmayı hedeflemektedir. Bu bakış açısıyla hâlen
kullanılan kontraseptif yöntemlere çok sayıda üs-
tünlüğü vardır:

Erkeklerde de kullanılabilir olması

Menstrüel, sistemik, metabolik, endokrin
problemlerden bağımsız olması

Seksüel aktiviteden bağımsız olması

Uygulama kolaylığı (sistemik-oral)

Öngörülen uygulama sıklığının uzun olması
(6,12,18 ay)

Kullanıcı hatalarının azalmış olması

Yüksek etkinliğe sahip olması

Ekonomik üretim sağlanabilmesi

İdeal bir kontraseptif aşı yukardaki özelliklere
ek olarak aynı zamanda güvenli, uzun etkili, isten-
diğinde reversibl ve hedefine spesifik olmalı-
dır.4,6,7,11,12

İMMÜNOKONTRASEPSİYONUN TARİHÇESİ

İmmünokontrasepsiyonun tarihçesi 1899 yılında
Karl Landsteiner ve Serge Metchnikoff adlı araştır-
macıların birbirinden bağımsız olarak farklı türlerde
sperm enjeksiyonunun antikor cevabı oluşturdu-
ğunu göstermelerine dayanır.13,14 1900’lü yılların
başlarında sperm enjekte edilen hayvanlarda bir in-
fertilite süreci oluşturulabildiği çeşitli çalışmalarla
gösterilmeye devam edilirken; Morris J Baskin 1932
yılında yayımladığı çalışma ile bu konuda bir çığır
açmıştır.15 Baskin, bu çalışmada ilk defa kendi eşle-
rinin spermi ile fertil kadınlarda reversibl bir infer-
tilite süreci oluşturmuştur. Hatta bu spermatoksik
aşı için 1937 yılında US patenti alınmıştır (US patent
no 2103240) ancak aşının nonspesifik olması, ilerki
yıllarda çalışmaların etik olarak kısıtlanmasına yol
açmıştır. 1950-1970 yılları arasında antisperm aşı ça-
lışmaları sürdürülmüş; 1970’lerde ise araştırmacılar
kontraseptif aşı geliştirmede sperm yanı sıra diğer
hedeflerin de kullanımını araştırmaya başlamışlar-
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dır. İlerleyen yıllarda idiyopatik infertilitede immü-
nolojik faktörlerin rol oynadığını düşündüren çalış-
maların sperm, zona pellucida ve FSH’ye karşı
otoantikorlar geliştiğini göstermiş olması, immü-
nokontrasepsiyonda cesaret verici olmuştur.16-18

Kontraseptif aşı geliştirme çalışmaları, reproduktif
sistemde kritik rol oynayan hormon ve proteinlere
karşı humoral ve/veya hücresel immünite geliştirme
ve böylece biyolojik aktivitelerini nötralize ederek
fertiliteyi bloke etmek amacına yönelik olarak özel-
likle hCG üzerinden sürdürülmektedir.19

HEDEF ANTİJENLERE GÖRE 
KONTRASEPTİF AŞILAR

Kontraseptif aşılar, reproduktif trakt boyunca hedef
aldıkları antijene göre üç büyük sınıfa ayrılırlar:

1. Gamet üretimini hedef alan aşılar: GnRH,
FSH ve LH’yi immün sistem aracılığı ile nötralize
etmek veya reseptörlerine karşı immün yanıt oluş-
turmak suretiyle gametogenezi inhibe ederler.

2. Gamet fonksiyonlarını hedef alan aşılar:
Sperm ve oosit spesifik proteinlere karşı immün
yanıt oluşturarak fonksiyonlarını bozarlar.

3. Fertilizasyon sonrasını hedef alan aşılar:
hCG yi immün mekanizmalar aracılığı ile nötralize
ederler.6,7,10,19

Her aşı grubu, kendi hedef antijeninden son-
raki fertilizasyon basamaklarını bloke etmektedir
ve bu şekilde aşının istenmeyen etki profili şekil-
lenmektedir. Gamet üretimini hedef alan aşıların
hormonal disfonksiyona yol açması ve hCG aşısının
aslında fertilizasyona değil de implantasyona engel
olduğu gerçeği; teorik olarak insan kullanımında
sperm ve oosit arasındaki etkileşimi bloke etmenin
ideal yaklaşım olduğunu düşündürmektedir.11,19

GAMET ÜRETİMİNİ HEDEF ALAN AŞILAR

GNRH AŞILARI

GnRH, primer olarak hipotalamustan sentez ve 
sekrete edilen bir dekapeptiddir.20 Over, testis, pros-
tat ve plasenta gibi bazı doku ve organlarda da var-
lığı/sentezi gösterilmiştir.21,22 GnRH, ön hipofizden
FSH, LH üretimini tetikler. FSH ve LH sistemik do-
laşıma katıldıktan sonra gonad fonksiyonlarını sti-

mule ederek hem gamet oluşumunu hem de seks
steroidlerinin üretimini uyarırlar.6,7

GnRH agonist ve antagonistleri ovarian sti-
mulus protokollerinde, hormon bağımlı kanser te-
rapilerinde ve kontrasepsiyonda kullanmak için
yüksek potansiyele sahip ajanlardır.19,23,24 GnRH
karşıtı monoklonal antikorların fare, köpek ve
maymunlarda laboratuvar deneyimleri GnRH’nin
reproduktif süreçte kritik rol oynadığını ve ferti-
lite blokajında kullanılabileceğini göstermiştir.25,26

Başlangıçta GnRH aşılarının efektiviteleri
düşük ve türler arası varyasyonlar fazla olduğu için
geliştirme çalışmalarında immün cevabı generalize
etmek için tetanoz toksoidi (TT), difteri toksoidi
(DT), hemocyanin, ovoalbumin gibi taşıyıcı pro-
teinlerle konjugasyonları formulize edilmiştir.27

Rekombinant DNA teknolojisi ile aşılarda uygun
maliyetin arttırılması ve üretim sürecindeki parti-
ler arası farklılıkların giderilmesi hedeflenmiştir.28

İmmünizasyonu arttırabilmek için bakteri ve viral
vektörler kullanarak T-helper immüniteden de
yardım alınmıştır.29

GnRH aşı çalışmalarının neticesinde laboratu-
var, evcil hayvan ve vahşi doğada alınan sonuçlarda
vahşi atlarda GonaCon B%39-64, SpayVac %27-48
gibi oranlardan, tekrarlayan immünizasyonlarda
alageyiklerde SpayVac%100, evcil kısraklarda
SpayVac%100, erkek domuzlarda İmproVac%100
gibi başarılı sonuçlara kadar geniş bir varyasyon iz-
lenmektedir. Bu bilgiler özellikle tekrarlayan im-
münizasyonlarda en yüksek kontraseptif başarıya
ulaşıldığını göstermektedir.30-32

GnRH aşılarının hem erkek hem dişi populas-
yonda kullanılabilir olması en önemli avantajıdır.
Ancak bunun yanında GnRH aşıları ile sağlanan im-
münitede gonadotropin sekresyonu inhibe olur,
seks steroidlerinin üretimi azalır, prostat, testis ve
over gibi reproduktif organlarda atrofi gelişir, libido
kaybı gibi hormon bağımlı davranış değişiklikleri
olur. Hormon bağımlı davranış supresyonu ve ferti-
litenin supresyonu hayvan populasyonunda çok iyi
bir kombinasyon olmakla birlikte, insan klinik yak-
laşımında hiç hormonal yan etki istenmemektedir
ve %100 efektivite düzeyi hedeflenmektedir.33

Sonuç olarak insanda hipotalamusun fertilite
blokajı için çok yüksek bir basamak olduğu gerçe-
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ğine dayanılarak GnRH veya GnRH bazlı kontra-
septif aşı geliştirme çalışmalarına devam edilme-
mektedir.

FSH AŞILARI

FSH dişide ovaryan folikül gelişiminde rol alır, er-
kekte ise seminifer tubulus gelişiminde ve sperma-
togenezde rol alır. Bu konudaki çalışmalarda FSH
antikorlarının erkek Bonnet maymunlarında sper-
matogenezi bozduğu, erkek farelerde FSH resep-
tör blokajının testis gelişimini gerilettiği, erkek
Rhesus maymunlarının FSH ile aktif immünizas-
yonunun testosteron seviyelerini etkilemeden
spermatogenezi azalttığı gösterilmiştir.34-36 Hayvan
çalışmalarında FSH immünizasyonunun libidoyu
etkilemediği gösterilmiştir.37 Fertilitenin reversibl
olduğu ve aşının herhangi bir yan etkisine rastlan-
madığı da bildirilmiştir.38

FSH bazlı kontraseptif aşıların erkekte Faz 1
başlangıç çalışmaları cesaretlendirici sonuçlar
vermiştir. Beş gönüllü ile yapılan bu çalışmada
Moudgal NR sperm sayısının azaldığı, FSH, LH ve
testosteron seviyelerinin etkilenmediği, sadece se-
minal plazma transferrin seviyesinin azaldığı tespit
edilmiştir, çalışma etik nedenlerle ilerletilmemiş-
tir.39 Fakat FSH bazlı kontraseptif aşıların fertilite
regulasyonunda pratik bir öneri olarak sunulabil-
mesi için istenmeyen yan etkilerinin olmayacağına
dair çok kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.

LH AŞILARI

LH, reprodüktif sistemde önemli rol oynayan bir
hormondur, her iki cinsiyette de steroidogenez ve
dişide ovulasyonda etkilidir. Bu nedenle kontra-
septif aşı geliştirmede hedef olarak düşünülmüştür
fakat tüm çalışmalarda LH immünizasyonunun ste-
roid hormon üretimini bozduğu gözlendiği için in-
sanda fertilite regülasyonunda LH aşısına şans
verilmemiştir.40-42

GAMET FONKSİYONLARINI 
HEDEF ALAN AŞILAR

ANTİSPERM AŞILAR

Spermatozoa; otoantijenik ve izoantijenik özelli-
ğinden dolayı, erkek ve dişi her iki cinste de antis-
perm antikorlar (ASA) oluşturabilmektedir.43

Spermatozoa erkek immün sisteminden kan-testis
bariyeri ile korunmaktadır. Sirkülasyondaki anti-
korlar erkek genital traktusa rete testis, vas defe-
rens, seminal vesikül ve prostat yoluyla süzülür ve
ilişki sonrası dişi genital traktusa transfer edilir ve
kontraseptif etki oluşturmak üzere sperme bağla-
nır. Dişi genital traktusu diğer bütün mukozal trak-
tuslardan farklı, immünolojik olarak eşsiz bir
yapıya sahiptir. İncelenen insan ve hayvan model-
lerinde, vajinadan ovaryan foliküllere kadar her
alanda mukozal immünitenin çeşitli komponentle-
rini farklı kombinasyonlarla bulundurduğu tespit
edilmiştir.44 Ayrıca dişi genital traktusun da seme-
nin içindeki spermatozoaya karşı çeşitli bölgelerde
lokal genital trakt immünitesi oluşturarak antikor
sentezlediği gösterilmiştir ki; bu antikorlar agluti-
nasyon, immobilizasyon, kapasitasyonun veya ak-
rosom reaksiyonunun inhibisyonu gibi olumsuz
etkilerle sperm fonksiyonlarını bozabilmektedir.
Bu kompleks yapı immünizasyondaki varyasyon-
ları ve aşı üretiminde ilave zorlukları beraberinde
getirmektedir.44,45

Baskin’in, 20 fertil kadına eşlerinin spermini
enjekte ettiği ve bu kadınlarda en az bir yıl süreli
infertilite elde ettiği pilot çalışma, insanda antis-
perm antikorlarla infertilite sağlanabileceğini ilk
defa göstermiştir.15 İnfertil çiftlerde hem kadında
hem erkekte %2-30 ve vazektomili erkeklerde %70
oranında ASA rastlanması spermin her iki cins için
de yüksek derecede immünojenik olduğunu des-
teklemektedir.46

Sperm spesifik proteinlerle elde edilen bir
kontraseptif aşı ile oluşturulan antikorların diğer
hiçbir somatik hücre ile etkileşime girmemesi
önemlidir. Başarılı bir kontraseptif aşı üretimi için
sperm antijeni sperm spesifik olmalı, yüzeyden eks-
prese olmalı, özellikle dişi genital traktusta antikor
seviyelerini yeterince yükseltebilmelidir. Erkek
kullanımına hazırlanan ideal bir antisperm aşı ise
spermatogenezisi ve sperm maturasyonunu etkile-
memeli, orşit veya epididimite neden olmamalı-
dır.43,46,47

Farklı laboratuvarlarda çeşitli sperm antigen-
leri veya genler tanımlanmış, klonlanmış ve kulla-
nılmıştır. Rekombinant, sentetik peptid veya DNA
yapısında olabilen antigenlerle aşılanma netice-
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sinde çeşitli hayvan türlerinde her iki cinste de sis-
temik veya lokal antikor yanıtı indüklenmiş ve re-
versibl bir kontraseptif etki oluşturulmuştur. Sperm
antikorlarının sperm fonksiyonları ve fertilizasyon
üzerine etkilerini in vitro olarak inceleyen 400’den
fazla yayımlanmış çalışma vardır, fakat çok az sa-
yıda in vivo çalışma mevcuttur.48-50 İn vitro ko-
şullarda yüksek konsantrasyonlarda ve uzun
süreli inkübasyon periyotlarında herhangi bir an-
tikor veya immünglobulin de sperm fonksiyonları
ve fertilizasyonu belli bir derecede etkileyebileceği
için immünokontrasepsiyonda asıl olan in vivo et-
kinin değerlendirilmesidir.43

Antisperm antigen olarak kontraseptif etkisi
araştırılan çok sayıda sperm-spesifik protein sıra-
lanabilir: FA-1, YLP 12, LDH-C4, P10G, A9D,
SP17,56, 80kDaHSA,Eppin, Semenogelin, Izumo,
CatSper1,2,3,4,proacrosin,CRISP1, Bin1b bunlar-
dan sadece bir kısmıdır.19,43

Sperm-spesifik proteinlerle üretilen hiçbir
kontraseptif aşı, hayvan deneylerindeki preklinik
güvenlik değerlendirmelerini geçememiş ve insan
Faz I klinik çalışmalarına ulaşamamıştır.İnsan dışı
primat modellerde sperm antigen ile aşılanmanın
etkilerini değerlendiren bir çalışmada, dişi Babun-
larda LDH C4 immünizasyonu ile fertilitenin azal-
dığı gösterilmiştir, fakat bir başka grup LDH C4
dişi maymun immünizasyonunun fertiliteyi etki-
lemediğini yayımlamıştır.51,52 Erkek maymunların
Eppin ile immünize edildiği bir çalışmada %70 ora-
nında anti-Eppin antikor gelişmiş ve infertilite sağ-
lanmış ve immünizasyon kesilince fertilite geri
dönmüştür.53 Bu çalışmalarda antisperm immüni-
zasyonun potansiyel immünopatolojik etkileri araş-
tırılmamıştır. Ancak spermin oto ve isoantijenik
potansiyeli değerlendirilmiş ve her iki cinste de ça-
lışılabileceği görülmüştür.46

Kontraseptif aşıların immünojenitesini arttır-
mak, özellikle genital trakt immün yanıtını induk-
lemek için ajanların farklı uygulama yolları, farklı
adjuvantlar, multipl içerikli taşıyıcı proteinler,
virus-like partiküller denenmektedir. Son zaman-
larda DNA aşıları ve multi epitop/multi peptid aşı-
lar çalışılmaktadır.43,54,55 Antisperm immünokontra-
sepsiyonda sperm-zona pellucida basamağının en
akılcı hedef olduğu düşünülmektedir.56 Sperm ve

zona pellucida antigen kombinasyonu da geliştiril-
miş ve fare çalışmaları yapılmaktadır.57

Uzun yıllardır çalışılan ve çok sayıda sperm
spesifik proteinin dökümante edildiği bu alanda
insan kullanımına sunulacak kontraseptif aşı üre-
timinde uygun antigeni önerebilmek için hâlâ çok
erkendir; çok daha fazla bilimsel veri ve sıkı çalış-
malar gerektiği düşünülmektedir.

ZONA PELLUCİDA AŞILARI

Memeli reproduktif sisteminde fertilite regülasyo-
nunda immünolojik girişim amaçlı kullanılabilecek
çok sayıda hedeften biri de zona pellucidadır (ZP).
İnfertilite çalışmalarında ZP’ye karşı otoantikorlar
da tespit edilmiştir. Doğal infertilitede var olan bu
antikorlar araştırmacılara ZP immünizasyonunun
fertilite blokajında insanda güvenle, yan etki po-
tansiyeli olmadan kullanılabileceğini düşün-
dürmüştür.12

Zona pellucida, memeli oositini çevreleyen
glikoprotein yapıda ekstrasellüler bir kılıftır. Bir-
birinden biyokimyasal ve immünolojik olarak
farklı, ZP1, ZP2 ve ZP3 olarak sınıflandırılan üç ayrı
glikoprotein içeriği vardır. mRNA içeriğine göre
ZPA, ZPB, ZPC olarak da sınflandırılmışlardır. Oo-
siti çevreleyen ZP, spermatozoanın tür spesifik ola-
rak oosite bağlanması ve tanınmasında aracılık
eder, oosite bağlanan spermatozoanın akrosom re-
aksiyonunu indükler, polispermik fertilizasyonu
önler ve implantasyona kadar olan süreçte büyü-
yen blastokisti korur. ZP’ye karşı geliştirilen im-
münite, bu basamaklarda blokaja yol açar.7,9,12

ZP protein ve bu proteinleri kodlayan DNA
aşıları ile ilgili çok sayıda hayvan çalışması yapıl-
mıştır. Farklı hayvan türlerinde dişilerin ZP prote-
inleri ile aktif immünizasyonunun fertiliteyi
azalttığı gösterilmiştir.58-61 Güncel bir çalışmada,
ZP glikoproteinlerinin yapılarının ve fertilizas-
yon sürecindeki fonksiyonlarının türler arasında
çeşitlilik gösterdiği ortaya konulmuştur.58 ZP pro-
teinlerinin türler arasındaki dizin ve etkilerinin
bu farklılığı heterolog immünizasyonu mümkün
kılıyor görünmektedir. Türler arasındaki çapraz
reaksiyona örnek olarak  domuza ait ZP3’e karşı ge-
liştirilen antikorların insan ZP’de oluşturduğu
immün yanıt gösterilmiştir.62
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ZP’de bazlı kontraseptif aşılarla oluşturulan in-
fertilitenin ooforite yol açtığı ve foliküler atrezi ile
seyreden ovaryan distrofi neticesinde ortaya çıktığı
gözlemlenmiştir.10-12 Ancak birtakım adjuvanlarla
çok iyi purifiye edilen bazı aşılarda ovaryan pato-
lojinin azaltılabildiği görülmüştür.63,64

Özellikle vahşi hayvan kullanımı uygun bulu-
nan ZP aşılarını insan kullanımına sunabilmek için
ZP protein kodlayan DNA aşılar, ZP protein eks-
prese eden vektör çalışmaları, rekombinant aşılar
gibi teknolojik çok sayıda yenilik denenmiştir.65-69

Fakat ovaryan hasar, insan kullanımı için kabul
edilemez bir kısıtlayıcı olmuştur.

Ooforit gelişiminin ooforite yol açan T-hücre
epitoptan kaynaklandığı tespit edildikten sonra, B-
hücre epitope immünizasyonu denenmiştir ve bu
çalışmada ovaryan patoloji olmadan fertilite blokajı
sağlanabilmiştir.70-72 Bu çalışmayı takiben B-hücre
epitopların kullanılabilmesi için monoklonal anti-
kor immünizasyon denemeleri ivme kazanmıştır.73

Bugüne kadar yapılan araştırmalar, gelecekte
B-hücre epitope immünitesi kullanılarak üretile-
cek olan ZP bazlı kontraseptif aşıların insan kulla-
nımına girebileceği ümidini doğurmuştur.19

FERTİLİZASYON SONRASINI 
HEDEF ALAN AŞILAR

HUMAN KORYONİK GONADOTROPİN (hCG) AŞILARI

hCG, ovumun fertilizasyonundan hemen sonra or-
taya çıkar ve embriyonun implantasyonunda kri-
tik rol oynar. hCG’nin inaktivasyonunun dişi
fizyolojisinde, ovulasyonda, seks steroid hormon
üretiminde ve menstrüel regülasyonda hiçbir
olumsuz etkiye yol açmadığı gösterilmiştir; bu yüz-
den hCG immünokontrasepsiyonda iyi bir hedef
olarak ön plana çıkmaktadır.74,75 hCG’nin asıl olarak
fertilizasyonu değil implantasyonu bloke ettiği ger-
çeği aslında hCG bazlı aşıların kontrasetif aşı değil
doğum kontrol aşısı olarak anılmasını gerektir-
mektedir.4

hCG’nin β-subuniti 145 amino asit uzunlu-
ğundadır ve 30 amino asit uzunluğunda karboksi
terminal peptid (CTP) uzantısına sahiptir. β-hCG
ve β-hCG CTP her ikisi de insan kullanımına

uygun aşı üretiminde immünogen olarak kullanıl-
mışlardır.

β-hCG CTP ile dişi Babunların immünizasyo-
nunun fertiliteyi azalttığı gösterildikten sonra DSÖ
tarafından Avusturalya’da Faz 1 çalışmalarına baş-
landı.76 Otuz tüp ligasyonu yapılmış kadın sente-
tik CTP’nin DT (difteri toksini) konjugasyonu ile
aşılandı. İmmünize kadınların altı aylık izlemi so-
nunda herhangi bir olumsuz etki ile karşılaşıl-
madı.8 Faz 1 çalışmalardan alınan cesaretle DSÖ,
İsveç’te Faz 2 kontraseptif aşı çalışmalarını başlattı.
Ancak yan etkiler nedeniyle bu çalışmalar sonlan-
dırıldı.

β-hCG’de farklı taşıyıcı proteinlerle konjuge
edilerek kontraseptif aşı geliştirmek için araştırıldı.
Farklı hayvan modellerinde geniş immünogenite
ve güvenlik çalışmaları yapıldı ve β-hCG-TT (teta-
noz toksini) konjugasyonu ile İsveç, Şili, Brezilya
ve Finlandiya’da Faz 1 çalışmaları başlatıldı. Bu
araştırmalarda aşının immünogenik olduğu fakat
immünize kadınların antikor titrelerinde değiş-
kenlik olduğu gösterildi. Çoğu immünize kadının
antikor titreleri düşük kalıyordu, fakat aşılamanın
güvenli olduğu görüldü.77-80 hCG’nin TT ve DT ile
farklı kombinasyonları ile fertil kadınlarda Hindis-
tanda çok merkezli olarak Faz 2 çalışmalara baş-
landı. Bu çalışmalarda antikor eşik değer seviyesi
50 ng/mL olarak belirlendi. 50 ng/mL üstündeki
antikor seviyelerine ulaşmış kadınlarda 1224 sik-
lusta sadece bir gebelik oluştu. Fertilitedeki blok
reversibl idi, antikor seviyeleri 35 ng/mL altına
indiğinde fertilite geri dönüyordu. Bu aşı formu-
lasyonlarında immünogenite arttırılmıştı, fakat
katılımcıların ancak %80’inde eşik değerin üstüne
çıkmak mümkün olabiliyordu. Herhangi bir yan
etki ile karşılaşılmadığı belirtilmiştir.74,81

Faz 2 çalışmalarda hCG ile immünize olan ve
fertilite arzusu nedeniyle tekrarlayan aşı dozlarını
istemeyen antikor seviyeleri eşik değerin altında
kalan kadınlarda gerçekleşen gebelikler takip
edilmiş ve doğan bebekler 2-3,5 yıllık sürelerle
izlenmiştir. Netice olarak anti-fertilite etkisinin
reversibl olmasının yanı sıra gebeliklerin olağan
problemlerle seyrettiği ve doğan bebeklerin geli-
şimlerinin normal olduğu yayımlanmıştır.82
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İlerleyen yıllarda çeşitli rekombinant protein-
lerle hCG aşı geliştirme çabaları devam etmiş, günü-
müzde hayvan deneylerinde %100 immüniteye
ulaşan formulasyonlar elde edilmeye başlanmıştır.83,84

hCG aşısı, immünizasyondaki varyasyonların
aşılması durumunda kadın kontrasepsiyonunda
kullanıma girmesi en muhtemel kontraseptif ajan
olarak görülmekle birlikte, güvenlik ve  teratoje-
nite çalışmaları için tanınması gereken en az 20 yıl-
lık bir süre var gibi görünmektedir.19

KONTRASEPTİF AŞILAR VE 
KANSERDE İMMÜNOTERAPİ

GnRH ve hCG aşılarının her ikisi de hormon eks-
prese eden ve hormon bağımlı kanser tedavilerinde
kullanım alanı bulmuştur.85

GnRH karşıtı aşıların her iki cinste de kullanı-
labildiği bilinmektedir. GnRH, FSH ve LH yoluyla
gamet ve seks steroidleri üretimini denetlemekte-
dir. Bu yüzden aşı olarak fertilite kontrolünde kul-
lanılabilme potansiyeli kadar kadın ve erkek seks
hormon bağımlı kanserlerinde de özellikle prostat
kanserinde kullanımı söz konusudur.86,87

Son yıllarda çok sayıda çalışmada ileri evre
çeşitli kanserlerin hCG veya subunitlerini eksprese
ettiği ve hCG sekrete eden tümöre sahip olan has-

taların daha az sağkalım ve kötü prognoza sahip
oldukları görülmüştür. Ayrıca bu kanserlerde de-
ğişmez özellik metastaz yapmaları ve kullanılan ke-
moterapötiklere direçli olmalarıdır. hCG’ye karşı
geliştirilen antikorların bu tür hücrelerin replikas-
yonunu in vivo ve in vitro durdurduğu ve tümörde
nekroza yol açabildiği gösterilmiştir.88 Böylece yeni
geliştirilmekte olan anti-hCG aşıları için asıl hede-
finden uzak ama belki daha geniş bir kullanım alanı
ortaya çıkmıştır.89

hCG aşılarının kanser kullanımı ile ilgili çalış-
malar baş döndürücü bir hızla devam etmektedir.
hCG tüm insan malignitelerinde kanser promoter
olarak kabul edilmekte ve artık koriokarsinoma ve
germ hücreli tümörler haricinde de çok sayıda
kanserde çalışılmaktadır: serviks, meme, akciğer,
vulva, vajen, mesane, prostat, karaciğer, mide, ko-
lorektal kanserleri lenfoma ve lösemiler.88-90

SONUÇ

Kontraseptif aşıların güçlü ve zayıf yönleri Tablo
1’de özetlenmiştir.

Kontrasepsiyonda immünolojik bakış açısı
uygun maliyetli ve kullanıcı hatalarından uzak gö-
rüldüğü için özellikle Hindistan ve Çin gibi nüfus
planlama sıkıntısı yaşayan ülkelerde kabul gör-

TABLO 1: Kontraseptif aşıların güçlü ve zayıf yönleri.19

Hedef Güçlü yönler Zayıf yönler Klinik uygulama

GnRH Dişi-erkek her iki cinste de çalışır.
Kontraseptif etkisi hayvanlarda 
gösterilmiştir

Gonadotropin sekresyonunu 
ve seks steroid üretimini inhibe eder, 
reproduktif organlarda atrofiye yol açar

Veteriner uygulamaları için uygundur. 
İnsanda kullanılması muhtemel 
gözükmemektedir

LH İnsan dışı primatlarda kontraseptif 
etkisi gösterilmiştir

Steroid hormon profilini bozar Veteriner ve insan kullanım çalışmaları
sürdürülmemektedir

FSH İnsan dışı primatlarda geniş immü-
nizasyon çalışmaları ve insanda 
erkekte Faz 1 çalışmaları yapılmıştır

İnsan dışı primatlarda spermatoge-
nezisi azaltmakta birbiriyle çelişen 
sonuçlar göstermektedir

Daha fazla güvenlik ve efektivite 
çalışmasına ihtiyaç vardır

Sperm-spesifik proteinler Çok sayıda sperm-spesifik protein 
mevcuttur

Uzun dönem güvenlik çalışmaları 
yapılmamıştır

İnsanda kontraseptif aşı geliştirmek için
iyi bir adaydır

Zona pellucida Hayvanlarda kontraseptif etkisi 
gösterilmiştir. İmmünize hayvanların 
uzun dönem izleminde sağlığı tehdit 
eden bir etkiye rastlanmamıştır

Ooforit gelişmesine yol açmaktadır Veteriner uygulaması için uygundur. 
İnsan kullanımı için ooforite yol açması 
handikapı aşılmalıdır

hCG Güvenlik çalışmaları yapılmıştır. 
Kadında kontraseptif etkisi gösteril-
miştir. Antifertilite etkisi reversibldır

Aşılanan kadınlarda yetersiz antikor
titreleri ve immün yanıtta varyas-
yonlar oluşmaktadır

İnsanda kontraseptif aşı geliştirmek için
iyi bir adaydır
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müştür, ekolojik denge koruma çalışmaları dâhi-
linde vahşi doğa ve hayvan populasyonunun
planlanmasında ise kontraseptif etkinin reversibl
olması veya efektivitenin %100 olması zorunlu-
luk arz etmediğinden uzaktan iğne ile uygulama
veya hayvan yemine karıştırıp üremeyi azaltmak
gibi fikirlerin cazibesi ışığında uygulamaya kon-
maya çalışılmaktadır.11,33

Kontraseptif aşılar insan kullanımına sunul-
madan önce aşılması gereken üç önemli bariyer
vardır: İmmünokontrasepsiyonda hedef kitle genç
ve sağlıklıdır ve diğer kontraseptif yöntemlere ko-
laylıkla ulaşabilmektedir oysa kontraseptif aşıların
hâlen kullanılan yöntemlere kıyasla efektivitede
bir üstünlüğü henüz sağlanamamıştır. İkinci majör
problem, immünize bireylerin immün yanıtları
arasındaki variabilitedir. Antikor titrelerinin takibi
ve ek aşı dozları gerektirmesi kullanımı kısıtla-
maktadır. Üçüncü olarak da kontraseptif aşıların
güvenliğinin tespit edilmesi için otoimmün hasar
oluşturma potansiyeli ve teratolojik araştırmaları

da içeren uzun dönem güvenlik çalışmaları ge-
rekmektedir ki öngörülen süre 20 yıl civarı-
dır.4,7,10,19,43,83

Kontraseptif aşı geliştirilmesi çalışmaları vak-
sinoloji, immünoloji, moleküler biyoloji, hücre bi-
yolojisi, reproduktif endokrinoloji birimlerinin ileri
düzeyde spesifik çalıştığı multidisipliner bir sis-
temle yürütülmektedir. Buna rağmen yukarıdaki
bilgiler ışığında söylenebilir ki; yaklaşık 80 yıldır
sürdürülmekte olan kontraseptif aşı geliştirme
stratejileri henüz istenen düzeye ulaşmamıştır.
Buradaki en önemli sebep, önerilen hedeflerden
hiçbirisinin tek başına istenmeyen etkilerden 
korunmak ve istenen efektiviteye ulaşmak konu-
sunda yeterli olamamasıdır. İmmün yanıtı optimize
etmek ve efektiviteyi düzeltmek amaçlandığında
immünokontrasepsiyonun geleceği muhtemelen
proteomiks ve genomiksten faydalanılarak çok
daha spesifik hedefler belirlenmesi ve multiepitop
aşı üretimi ile mümkün olacak gibi görünmekte-
dir.91
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