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Immunocontraception Methods 1. Zona Pellucida Vaccines 

Summary: Zona pellucida (ZP) glycoproteins, due to their crilical role in mammalian fertilization, 
have been used as immunogens in contracepüve vaccines. Immunocontraception using zona pellucida 
antigens, specifically porcine zona pellucida (pZP), has become one of the most promising reproducitive 
control tools in the vvorld today. This reviews dcscribes the importance and features of contraceplive vaccine 
with zona pellucida glycoproteins. vvith data of recently studies. 
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Özet: Memelilerdeki zona pellucida glikoproteinleri fertilizasyon sürecindeki kilit rolü nedeniyle 
kontraseptif aşılann üretiminde immunojen olarak kullanılmaktadır. Günümiizde domuz zona pellucida (pZP) 
antijenleri ile yapılan immunokontrasepsiyon çalışmaları üremenin kontrolünde büyük umut vaat etmektedir. 
Bu derlemede zona pellucida glikoproteinleri ile hazırlanan kontraseptif aşılar son dönem çalışmaların 
ışığında değerlendirilecektir. 

Anahtar sözcükler: İmmunokontrasepsiyon, zona pellucida. aşı. 

G i r i ş 

Günümüzde gerek evcil gerekse vahşi hayvan populasyonunda görülen 

istenmeyen artışlar ve bunların toplum sağlığına zarar verir duruma gelmesi etki l i ve 

güvenli kontraseptif yöntemlerin kullanımını zorunlu hale getirmiştir (1,4). Bu 

hayvanların östrus belirtilerinin geçici yada devamlı olarak ertelenmesi, başlayan 

çiftleşme dönemlerinin yatıştın İması, implantasyonun engellenmesi ve gebeliklerinin 

sona erdirilmesine yönelik cerrahi, fiziksel ve hormonal sağılım seçenekleri uzun 
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süredir kullanılmaktadır. Bununla birlikte özellikle sokakta başıboş olarak yaşayan kedi, 
köpek gibi hayvanlarının üremelerinin engellenmesinde etik açıdan tartışma konusu 
olan ve temelinde yaşamlarının sona erdirilmesine dayanan yöntemler de vardır. 
Kullanımlarına bağlı olarak değişik derecelerde etkili olan bu yöntemlerin her bir inin 
kendilerine özgü dezavantajlarının bulunması , araştırmacıların son yıllarda alternatif 
yöntemler üzerinde yoğunlaşmalar ına neden olmuştur. Özell ikle immunokontrasepsiyon 
ve immunosterilizasyon gibi çalışmalar son yıllarda hızla artan biçimde araştırma 
konusu olmuştur (1,11). 

İmmunokontraseps iyon nedir? 

Memelilerdeki üreme eylemi dişi ve erkek gametlerin üretimi ve fertilizasyon 
yerine taşınımı, gametlerin birleşimi (fertilizasyon) ve oluşan blastosistin endometriuma 
implantasyonu olarak başlıca üç ana başlık altında incelenebilir (16). Reprodüktif süreç 
içerisindeki bu üç önemli aşamadan en az birisinde aktif ve/veya pasif immunizasyon 
yoluyla yapısal veya fonksiyonel hasar oluşturulması ve bu sayede gebeliğin 
engellenmesi immunokontrasepsiyonun (aşı ile kontrasepsiyon) temeiini 
oluşturmaktadır (16,18). 

İmmunokontrasepsiyon bireyin immun sisteminin gebelikten korunmaya yönelik 
olarak aktive edilmesi olarak tanımlanabilir . Fertilite düzenleyici aşılar olarak da 
adlandırılan bu uygulamada gonadal hormonlar, spermatozoon, ovum ve embriyoya 
karşı oluşturulan humoral immun yanıt sayesinde fertilizasyon geçici olarak 
engellenebilmektedir. Aşı lama sonrası birey ortalama 12 ay kadar steri! kalmakta, 
dolaşımdaki immunglobulin seviyesinin düşmesini takiben üreme yeteneğini tekrar 
kazanmaktadır (1,11). Fertil döneme geri dönüşe izin veren immunokontraseptif aşıların 
etkin bir yöntem oluşu, sistemik yan etkisinin bulunmayış ı , tek uygulamada başarı 
olanağı, ve diğer yöntemlere kıyasla oldukça ucuz bir yöntem olması avantajları 
arasında sayılmaktadır (1,16,18). 

İmmunokontrasepsiyonda antijen görevi yapacak dişi ve erkeğe ait çeşitli 
reprodüktif moleküllerden yararlanılmaktadır. Anti-gonadotropik aşılar için GnRH, 
FSH, L H hormonlar ı ; anti-ovum aşıları için zona pellucida (ZP) antijenleri; anti-sperm 
aşıları İç İn laktik dehidrogenaz-X ve membran antijenleri; embriyoya karşı geliştirilen 
aşılar için ise plasentanın yapısındaki antijenler ve plasental hormonlar (hCG) 
kullanılmaktadır (8, 14, 16, 24, 25). Bir kısmı deneme aşamasında oian bu antijenler 
reprodüktif süreçteki görevleri , istenen immun yanıtı o luşturma gücü, kolay 
bulunabilirliği, ucuzluğu ve yan etkileri gibi kriterler eşl iğinde değerlendir i lmektedir . 
Dişi bireyler için üretilen ZP aşıları sayesinde monoklonal ve poliklonal anti-ZP 
antikorları ovumu spermatozoona karşı bloke ederek fertilizasyonu engellemektedir. 
Etki mekanizması hakkında farklı iddialar olmakla birl ikte pek çok memeli türünde 
yaygın olarak uygulanan ZP aşılarından olumlu sonuçlar al ınmaktadır (1, 2, 5, 11, 30). 
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Oogenezis sürecinde Z P 

Ovaryumun kortikal bö lümünde primordial germ hücresinden oosit aşamasına 
kadar uzanan oogenezis süreci içinde 4 follikül tipi görülmektedir . Dişi gametin i l k 
aşaması olarak kabul edilen primordial folliküller intrauterin yaşamın 3. haftasından 
itibaren görülmeye başlar. Primordial follikülün içindeki oosit sadece tek sıralı folliküler 
hücreler ile kaplıdır. Follikül ilerleyen zaman içerisinde giderek büyür ve oosit ZP ile 
çevre lenmeye başlar. Bu aşamaya Primer follikül adı verilmektedir. Primer follikül 
safhasında ZP immünoloj ik olarak tespit edilebilmekle birlikte, oositi tam olarak 
sarmalamamaktadı r (11). Sekonder follikül aşamasında ise oosit etrafındaki hücreler 
üreyerek katmaniaşır . Preantral dönem olarak adlandırılan bu süreç içinde ZP'nin 
formasyonu tamamlanmışt ır . Ardından gelen tersiyer ve Graaf foîlikülü aşamalar ında da 
oositler ZP ile sarılı haldedir (19). 

T ü m memeli oositlerinde bulunan ve glikoprotein yapısındaki bir zar olan ZP, 
fertilizasyon ve erken embriyonik dönemde önemli fonksiyonlara sahiptir. ZP türe 
spesifik spermatozoonun tanınması , akrozom reaksiyonunun indüksiyonu, 
spermatozoonun ovum içine penetrasyonu, polisperminin engellenmesi ve implantasyon 
öncesi blastosİstin çeşitli patojenlere karşı korunmasında etkili rol oynamaktadır . 
Memeli türlerindeki ZP biyokimyasal ve immünoloj ik yönden ZP-1, ZP-2 ve ZP-3 
olarak adlandırılan glikoprotein yapısındaki fraksiyonları içerir ve bunlar sperm 
bağlayıcı reseptör görevini görür (17, 18, 30). Reprodüktif değeri yüksek olan bu yapı 
immunokontrasepsiyon çalışmalarında hedef organ niteliğindedir. 

Domuz Z P (pZP) antikorlarının İmmunokontraseps iyonda kullanımı 

Çok miktarda ve kolay bulunan domuz ZP'si yüksek heterospesifık yapısı 
sayesinde yaygın olarak kullanı lmaya başlamıştır (3, 15, 18, 30). Domuz ZP'sinde 
bulunan pZP3a insan Z P l ' i ile homolog özelliklere sahiptir. Bu kısım spermatozoonun 
ovuma tutunumu ve penetrasyonunda oynadığı rol nedeniyle primer sperm reseptörü 
olarak da adlandırı lmaktadır (1,17). 

Aşıların hazır lanmasında kullanılan adjuvanlar aşının uygulandığı türe bağlı 
olarak, immunojenİk yanıt oluşturma gücü ve folliküler atrofiye neden olma olasılığı 
yönünden değerlendirilirler. Ancak farklı türlerdeki değişken sonuçlar daha etkin ve 
güvenli adjuvanların üretimi gerekliliğini ortaya koymaktadır (11), 

Üretilen pZP proteinlerinin reprodüktif sisteme spesifik olması nedeniyle diğer 
dokular üzerinde etkisi yoktur (15). Barber ve Fayrer-Hosken (2) pZP' ye karşı üretilen 
antikorlarının at ve köpeklerden aldıkları 14 farklı somatik doku üzerinde çapraz 
reaksiyon oluşturmadığını bildirmiştir. 
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