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Ozet

Summary

Giinlimiizde daha yaygin, etkin ve daha giivenli
kontraseptif yontemlere acilen ihtiya¢ oldugu asikardir. Bu
yazida alternatif bir yontem olan immunokontrasepsiyon, yani
kiginin immun sisteminin gebelikten korunmaya yoénelik ola-
rak aktive edilmesi konusu bugiin ve gelecek agisindan irde-
lenmigtir.

Immunokontrasepsiyon konusunda dzellikle son yillar-
daki yerli ve yabanci literatiir gézden gegirilmistir.

Her iki cinse ait gamet hiicreleri olan sperm ve oositler
potansiyel antijenik hedefler olarak diisiiniilmiis ve her iki
hiicre tipine yonelik pekcok arastirma yapilmistir. Memeli
oositlerinde bulunan 6zgiin bir ekstraselliiler matriks proteini
olan zona pellucida’nin ii¢ major glikoproteini (ZP-1, ZP-2,
ZP-3) lizerindeki caligmalar halen siirmektedir. Aymi sekilde,
monoklonal antikor teknolojisinin geligmesi ile sperm tizerinde
bulunan bir¢ok antijen ayn1 amaca hizmet edebilme olasiliklari
acisindan tanimlanmigtir (FH-1, PH 20, PH 30, SP10 vb. gibi).
Son yillarda sperm-oosit interaksiyonunda énemli rolii oldugu
gosterilen integrinler, nitrik oksit, kadherinler gibi birgok
adezyon molekiili iizerindeki ¢aligmalar dikkat gekicidir.
Hormonlardan ise FSH ve ozellikle anti-hCG antikorlar
bugiine kadar insan caligmast yapilmis olan tek immunokon-
traseptiftir. Tiim gelismeler gézden gecirildiginde libidoyu ve
hormon iiretimini bozmayan, efektif ve yan etkilerden arindi-
rilmis kontraseptif bir asmin 6nlimiizdeki on yil igersinde
kullanima girmesi pek muhtemeldir. Genetik bilimindeki
ilerlemeler bir¢ok alanda oldugu gibi kontraseptif asilarda da
ilerlemenin temellerini olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: immunokontrasepsiyon,
sperm antijenleri, oosit antijenleri
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It is obvious that more wide spread, more effective and
more reliable contraceptive methods are needed. This paper is
about the present and future aspects of an alternative contra-
ceptive method, immunocontraception, where a person’s
immune system is activated to act in a contraceptive manner.

Local and international literature about immunocontra-
ception has been detected.

Sperm and oocyte, gamete cells of both sexes, have been
considered as potential antigenic targets and many studies
have been done about both cells. Studies about three major
glycoproteins (ZP-1,ZP-2,ZP-3) of the zona pellucida, an
extracellular matrix protein found in mammalian oocytes still
continue despite ovarian follicle damage and premature ovar-
ian failure. Similarly many antigens on the sperm cell have
been identified (FH-1,PH20, PH30, SP10 etc.) with the devel-
opment of monoclonal antibody technology. Interesting are
studies about integrins, nitric oxide, cadherins and other adhe-
sion molecules that take a role in sperm-oocyte interaction.
FSH and especially anti-hCG antibodies are the only hormonal
immunocontraceptives studied on humans. In the light of all
studies and developments it is possible that a contraceptive
vaccine that does not interfere with libido and hormone pro-
duction, is effective and has no side effects will be on the
market in the coming ten years. Development of genetics is the
base of many fields as well as of contraceptive vaccines.

Key Words: Immunocontraception, sperm antigens,
oocyte antigens
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Gilinlimiizde 6 milyar1 asan diinya niifusu ve
yakin bir gelecekte, 2010 yilinda, 75 milyonu
asacak olan iilkemiz niifusu distiinildiigiinde
daha yaygin, etkin ve daha gilivenli kontraseptif
yontemlere acilen ihtiya¢ oldugu ortadadir. Bu
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yazida immunokontrasepsiyon, yani kisinin im-
mun sisteminin gebelikten korunmaya yonelik
olarak aktive edilmesi konusu bugiine degin ge-
linen nokta ve gelecek acisindan irdelenecek-
tir.
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Immunokontrasepsiyon halen insanlarda pra-
tikte kullanimi olmayan bir yontem oldugundan bu
yazi yeni ufuklarn igermektedir. Ancak unutulma-
malidir ki bugiin ¢ok genis kullanim alani olan
kontraseptif yontemlerin pek ¢ogu ¢ok kisa bir siire
oncesine kadar ufuktaki konulardi (6rnegin OK;
1960, bakirli RIA; 1965, sadece progesteron igeren
“mini pill” haplar; 1970, depo progesteron; 1975,
implantlar; 1985 vb. gibi). Giinlimiizde yaygin
olarak kullanilan bu yontemlerin hemen tamami
yan etki, uzun ve kisa dénemli potansiyel riskler,
giivenilirlik gibi konular sebebiyle tartisma yarat-
maktadir ve yaratmaya da devam edecektir. Elbette
halen tiim yanlariyla ideal bir korunma ydntemi
yoktur ama sagligimizla ilgili kacinmak ya da ko-
runmak istedigimiz bir konu oldugunda genel an-
lamda ilk olarak aklimiza gelen yontem asilanma
degil midir? Ustelik kontraseptif yontemlerle ilis-
kili en 6nemli problemler hormonlarin ve mekanik
araglarin olas1 yan etkileri olduguna gore asilama-
nin bu amagla kullanimi teorik olarak da uygundur.

Kontraseptif Asilamanin Temel Noktalari-
Avantaj ve Dezavantajlar

Her iki cinse ait gamet hiicreleri olan sperm ve
oositler ve bu hiicrelerin olusumundaki basamaklar
yani follikiilogenesis ve spermatogenesis, kontra-
septif hedefler olarak Dbelirlenebilir. Ancak
follikiilogenesisin durdurulmasi graniiloza hiicrele-
rinden estrogen yapimimi da engelleyeceginden
sorunlara yol acacag: asikardir. Kadinda dogrudan
oositlerin kendisine yonelecek bir immun yanit
olusturulmasi1 daha mantikli gibi gériinmektedir.

Spermlerin kuvvetli antijenik 6zellikleri bu-
lundugu ve bundan da yararlanilabilecegi fikri ise
yaklagik 100 yil Oncesine kadar dayanmaktadir.
Temelde erkegin spermatogenezine ya da dogru-
dan spermlerine yonelecek bir immun yanit hem
kadinda hem de erkekte olusturulabilir. Ancak
stirekli olarak milyonlarca sayida iiretilen spermler,
kontrasepsiyona yetecek miktarda bir antikor dii-
zeyine ulagmay1 giiclestirmektedir. Dolayisiyla
anti-sperm antikor olusumu agisindan kadin genital
traktusunun hedef alinmasi daha mantikli goriin-
mektedir.

Gebelik riinii olan embriyonun salgiladigi
hCG’ye karsi olusacak olan antikorlar ya da
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implantasyonu bozacak veya erken donemde
blastosistin rejeksiyonunu saglayacak bir immun
yanit da ayn1 amaca hizmet edecektir. Ancak aslinda
“self” olan bu antijenlere karsi olusacak immun
yanitin yeterince giiglii ve devamli olmasi ve belirli
araliklarla da olsa bu yanitin monitdrizasyonu, {iste-
sinden gelinmesi gerekli problemlerdir. Ayrica
antijenlere kars1 olusacak immun yanitin kan antikor
diizeyleri her zaman hedef dokudaki amaca ulasma-
ya yeterli konsantrasyon anlamina gelmeyebilir. Bir
kez as1 yapildiginda en azindan birkag ay geri donii-
stimiiniin olamamasi, yani OK ya da RIA gibi kont-
roliin her an kisinin elinde olmamasi ve yine seksiiel
yolla bulasan hastaliklara karst koruyuculugun ol-
mamast da immunokontrasepsiyonun diger deza-
vantajlar1 olarak sayilabilir.

Potansiyel Hedefler
I. Oosit Antijenleri

Oosit hedeflendiginde, sperm-oosit interaksi-
yonunda ¢ok 6nemli rolii olan ve oositi ¢evreleyen
Zona Pellucida (ZP) genis olarak incelenmistir.
Memeli  oositlerinde  bulunan  0zgiin  bir
ekstraselliiller matriks proteini olan zona pellu-
cida’nin ii¢c major glikoproteini (ZP-1, ZP-2, ZP-3)
ve bunlarn alt gruplarim igerdigi bilinmektedir (1).
Spermin taninmasi ve akrozom reaksiyonunun
baslatilmasindan sorumlu olan ZP-3’den yoksun
transgenik farelerin infertil olduklar1 gosterilmistir
(2). Spermdeki akrozom reaksiyonunu indiikleyen
ZP-3’iin bu 6zelliginin hem hiicrenin yiizeyindeki
karbonhidrat yan zincirler, hem de reseptor
aktivasyonu i¢in gerekli olan capraz baglanmayi
etkileyecek peptid igerigi oldugu diisiintilmektedir
(3). Bu noktalarin agiga ¢ikarilmasi ile birlikte ZP-
3’in immunokontrasepsiyon i¢in uygun bir hedef
oldugu diisiiniilmiis ve tizerinde birgok c¢alisma
yapilmustir.

Hayvanlarda ve oOzellikle primatlarda ZP-3’e
karsi olusturulan antikorlarla kontrasepsiyon belir-
gin bir oranda saglanabilmistir (4-6). Ancak ¢alis-
malarin tamamina yakininda yan etki olarak
overlerde follikiil hasar1 ve sonrasinda da prematiire
over yetmezligi ortaya ¢ikmistir. Bu 6nemli yan
etkiden bahsetmeyen calismalarda ise takip zama-
ninin yeterince uzun olmadigr diigiiniilebilir (7-8).
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Bir grup arastirmaci follikiil yetmezligi sorununun
karbonhidrat yan zincirlerinin sebep oldugu
patojenik epitoplar ile gelistigini ve Oncelikle bu
konunun ¢oziilmesi gerektigini bildirmislerdir (9).
Ancak deglikozile ZP-3 antijenleri kullanilarak
yapilan primat ¢alismalarinda da benzer sonuglarla
karsilagilmistir (10-11). Bu problemin temelde
antijenik saflagtirma sorunlarina bagli oldugu dii-
siiniilmekle beraber, rekombinant teknoloji ile
hazirlanan proteinler immunogen olarak kullanil-
diginda bile gorilmesi problemin bu denli basit
olmadigim disiindiirmektedir.

Yapilan immunohistokimya c¢alismalarinda
ovarian patolojinin otoimmun bir ooforit oldugu ve
overi atake eden lenfositik popiilasyonun biiyiik
oranda T lenfositlerden olustugunun anlasilmasi ile
birlikte bu popiilasyonu uyarmayacak bir antijenik
uyar1 verilmesi yani sadece B lenfosit epitoplart
kullanilarak immunizasyon saglanmasi fikri iize-
rinde yogunlasilmistir (12). Marmosetler tizerinde
yapilan ZP-3 haritalama calismalar1 sonucunda
belirlenen ZP-3’{in 330-337 aras1 amino asitlerinin
B lenfositleri uyardigi, buna karsin 6l¢iilebilir bir T
hiicre cevabi olusturmadigi ancak bu kez de
kontrasepsiyonun istenilen diizeyde olmadigi son
donemlerde gergeklestirilen ¢aligmalarin sonugla-
rindandir (13).

Bu sonuglara ulagilmasi ile ZP proteinlerinden
1 ve 2 lizerinde de gerek in-vitro gerekse de in-
vivo (primatlarda) arastirmalar yapilmis ve halen
yapilmaktadir (14-15). Ancak otoimmun ooforit
olusturmadan oosit antijenlerine karsi yeterli dii-
zeyde kontrasepsiyon saglayacak bir antikor diize-
yine ulagilamadigindan bu asamada insan ¢alisma-
larina heniiz gecilememistir.

Tablo 1. Sperm antijenik 6zellikleri
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I1. Sperm Antijenleri

Spermlere karsi olugsmus antikor (antisperm-
antikor) kavrami giiniimiizde zaten bilinmektedir.
Cesitli arastirmacilar tarafindan infertil hastalarda
%2-10 oraninda rastlandig1 ve infertiliteden sorum-
lu olabilecegi, ayrica vazektomi yapilan erkeklerde
de kan testis bariyerinin kirilmasi nedeniyle
%70’lere varan oranda anti-sperm antikorlarin
varlig1 bildirilmigtir (16-17).

Kadin genital yollarindaki hedefe ilerleyen az
sayidaki sperme daha kolay etkili olunabilmesi
agisindan, antisperm antikorlarinin erkekten cok
kadinda kullanim olasilifinin aragtirilmasi1 daha
uygun goziikmektedir. Sperm yiizey antijenlerinin
kontraseptif amacla kullaniminin ilk klinik dene-
mesi 1932 yilinda Baskin tarafindan gerceklesti-
rilmigtir (18). ABD’de kadinlara kocalarindan al-
dig1 spermleri enjekte ederek gelistirdigi yontemi
“spermotoksik as1” adiyla ilk kez patentlendiren
aragtirmacinin ¢aligmalart etik kisitlamalar nede-
niyle devam etmemistir. Giinlimiizde monoklonal
antikor teknolojisinin geligmesi ile sperm iizerinde
bulunan bir¢ok antijen (FH-1, PH 20, PH 30, SP10
vb. gibi) ayn1 amaca hizmet edebilme olasiliklar
acgisindan tanimlanmigtir (Tablo 1). Bunlarin ara-
sinda en dikkat ¢ekici olanlarindan biri PH-20"dir.
Bir sperm ylizey hyaliironidazi olan ve kiimiiliis
hiicrelerini eriterek spermin oosite ulagsmasini sag-
layan PH-20 nin antijenik &zellikleri kullanilarak
olusturulan antikorlar, disi ve erkek kobaylarda
kontraseptif etkinlik gostermistir (19). Ancak zona
pellucida proteinlerinde goriilen bir yan etki olan
ooforit benzeri otoimmun orsit tablosu gelistigi de
bildirilmistir (20). Bu etkinin kobaylara 6zgii mii
oldugu yoksa diger tiirlerde de goriiliip goriilmeye-

Antigen Karekteristik Mab aktivitesi
FA-1 51 kDa otofosforilasyon aktivitesi Sperm-zona baglanmasi inhibisyonu
Testis spesifik hyaliironidaz Kobaylarda aktif immunizasyonla reversible
PH-20 . . 7.
Kobay, maymun ve insanda.. infertilite
PH-30 Tesg.s spes;ﬁk men{bran' proteini, 0osit yuzeyin- Mab sperm-oosit flizyonunun inhibisyonu
deki integrin reseptorleriyle etkilesiyor
; . . . Mab sperm-oosit flizyonunun inhibisyonu,
SP-10 I¢ akrozom membraninda lokalize glikoprotein baboonlarda fertilitede diisiis
YPL-12 Testise spesifik, 12 kDa agirliginda Sperm-zona baglanmasini inhibe ediyor

Mab: Monoklonal antikor
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cegi konusu heniiz aydinlatilmamistir. Bir baska
sperm yiizey antijeni olan SP-10 kullanilarak elde
edilen antikorlarla otoimmun orsit gelismedigi
bildirilmistir (21). Naz ve arkadaslarinin (22) 2000
yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda Fertilizasyon
Antijen-1 (FA-1) konusunda alinan sonuglarin da
oldukga timit verici oldugu goriilmektedir.

Fertilitenin olusmasindaki anahtar nokta sperm-
oosit flizyonu olduguna gore bu iliskinin detaylariy-
la ortaya konmas1 kontrasepsiyon amacina yonelik
hedefleri de net olarak belirleyecektir. Bu baglamda
son yillarda sperm-oosit interaksiyonunda Gnemli
rolii oldugu gosterilen integrinler, nitrik oksit, kad-
herinler gibi birgok adezyon molekiilii lizerinde de
calismalar stirmektedir (23-25).

III. Embriyonel Antijen ve Hormonlar

Son yillarda ayn1 konuda {imit vaad eden bir di-
ger molekiil ise riboflavin tastyici proteindir. Bu mo-
lekiiliin denatiire ekstraktlar1 ile antikor olusumu
saglanarak embryo gelisimi ¢ok erken sathada bloke
edilebilmekte ve gebelik sonlanmaktadir (26). Bu
konuda da heniiz insan ¢alismalarma gegilememistir.

Hormonlar agisindan bakildiginda erkekte
FSH kadinda ise hCG potansiyel hedefler gibi
durmaktadir. Ozellikle anti-hCG antikorlar1 bugii-
ne kadar insan c¢alismasi yapilmis olan tek
immunokontraseptiftir. ilk ¢alismalarda (27) LH
ile kros-reaksiyon vermis olan anti-hCG antikorlari
daha sonra B-hCG’nin karboksi terminaline karsi
olusturulmus, immunojenite kazanmasi icin difteri
veya tetanoz toksoidi ile birlestirilmis ve hi¢ bir
yan etki gozlenmemistir (28). Etkinligi oldukga
yiiksek oldugu belirtilen anti-hCG asinin etkisi
progesteronlarla nétralize edilebilmektedir. Yine
etkinliginin reversible oldugu bildirilen anti-hCG
asisinin Hindistan’da faz-1I ¢alismalar1 yapilmis ve
ontimiizdeki yillarda daha genis topluluklarda de-
nenmesi beklenmektedir (29).

Sonug olarak libidoyu ve hormon {iiretimini
bozmayan, efektif ve yan etkilerden arindirilmisg
kontraseptif bir aginin 6nlimiizdeki on yil igersinde
kullanima girmesi pek muhtemeldir. Genetik bili-
mindeki ilerlemeler bir¢cok alanda oldugu gibi
kontraseptif agilarda da ilerlemenin temel dayanak-
larindan birini olusturmaktadir.
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