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Osszefoglald a férfi fogamzasgatlas

elérheto és elméleti modszereirol
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OSSZEFOGLALAS

A rendelkezésre &ll6 néi fogamzasgatlé modszerek ellenére a
nem kivant terhességek aranya még mindig magas, megkoze-
lit6leg 50%. A férfiaknak tobb mint a fele szeretne partnerével
egyenlé mértékben részt venni a csaladtervezésben azonban
a férfi fogamzasgétlé modszereket vilagszerte csak 14%-ban
alkalmazzak és jelenleg nincs elérhetd gyogyszerkészitmény a
piacon. Két mddszer alkalmazhaté. Az egyik az dvszer, amely
annak ellenére, hogy a szexualis (ton terjedd betegségek elleni
védelemben hatékonynak bizonyult, de a fogamzasgatlas tekin-
tetében magas hibaarannyal rendelkezik, mig a masik lehet6-
ség a vasectomia, amely nagyon hatékony, de a reverzibilitasa
alacsony. A gyogyszeres megoldasok kozdl a férfi hormonélis
fogamzésgatlok alinak legkozelebb a forgalomba keriiléshez.
Hatdsuk a spermatogenezis gétlasan alapul, mivel az exogén
androgénbevitel a hypothalamus-hypophysis-gonad tengely
szuppresszidjat idézi el6. Az androgénekkel monoterapidban
vagy progeszteronnal kombindlva torténtek klinikai vizsgd-
latok — amelyek elérték a ndi ordlis fogamzasgatld tabletta
hatékonysagat — de az eltérd egyéni hatékonysag, valamint a
mellékhatasok miatt egyel6re alkalmazasuk nem terjedt el A
nem hormonalis fogamzasgatlé modszerek specifikusabbak le-
hetnek, hatdsmechanizmusuk a spermatogenezis, a spermium-
transzport, esetleg a spermiumok megtermékenyit6 képesse-
gének szelektiv gatlésan alapul. Klinikai vizsgalatok csak néhany
esetben torténtek, a legtdbbjik még mindig a preklinikai fej-
lesztés szakaszaban van, vagy mar a toxicitas miatt elvetették
haszndlati lehet6ségét. Kovetkezésképpen megbizhatd, bizton-
sagos és praktikus férfi fogamzasgatlas hianyaban tovabbra is a
ndk viselik a fogamzésgatlas terheit.
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Summary of the available and theoreti-
cal methods of male contraception

Despite of available female contraceptive methods, unwan-
ted pregnancy rate is still high, nearly 50%. The half of the
men want to participate equally with their partner in family
planning, but male contraceptive methods are used only 14%
of those worldwide. There are not available pharmaceutical
preparations. Currently two methods are available one of this
is condom, which despite of the protection against sexualy-
ly transmitted diseases has high failure rate, while the other
option is vasectomy which is very effective but its reversibility
is poor. Among the pharmaceutical preparations of contracep-
tion, men’s hormonal contraceptives are the closest to com-
mercialization. Their effect based on the disruption of sper-
matogenesis, as exogenous androgen administration causes
the hypothalamic-pituitary gonadal axis to be suppressed. The
androgens such as monotherapy or in combination with prog-
estin have been tested in clinical trials — achieving the efficacy
of the female oral contraceptive pills — but due to their diffe-
rent individual efficacy and side effects, their usage has not
spread. Non-hormonal contraceptive methods may be more
specific, and their mechanism of action is based on selective
inhibition of spermatogenesis, sperm transport, or fertilizing
ability. Only a few of them have been tested in clinical trials
most are still in preclinical development or have been abando-
ned due to its toxicity. Consequently, in the absence of reliable,
safe and practical male contraception, women will continue to
bear the most of the contraception burden.

MALE CONTRACEPTION, TESTOSTERONE, VASECTOMY

A fogamzasgatlo tabletta a férfiak szamara igazsagos.
Tobb értelme van a tdltényeket kivenni a fegyverbdl, mint golydallé mellényt viselni!”
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Bevezetés

Az Egészséglagyi Vilagszervezet (WHO) adatai szerint a vilag-
ban 122 millio kivant terhesség mellett évente 87 millié nem
kivant terhesség alakul ki, amelybdl 46 millié végzédik mdvi
megszakitassal. Megleps, de a nem kivant terhességek felé-
ben alkalmaznak valamilyen fogamzéasgétlé modszert. A nék
11 kilbnbdz8 fogamzasgatld maodszer kozul vélaszthatnak,
mig a férfiak szamara alapvetéen csak két modszer elérhetd:
az dvszerhasznélat és vasectomia. A férfi fogamzasgatldo mod-
szerek alkalmazasa vilagszerte korulbelll 14%-ot ér el Bar a
n&i fogamzasgatld mddszerek nagyon hatékonyak, bizonyos
esetekben haszndlatuk ellenjavallt vagy mellékhatasaik miatt
alkalmazasukat fel kell fliggeszteni. A gyégyszeripar a kedvezd
fogadtatas ellenére csokkentette a férfi fogamzasgatlas terén
folytatott kutatasokat. Az egyetlen Il. fazist elér6 klinikai vizsga-
latot is elvetették annak igéretes eredményei ellenére.

Férfi fogamzasgatlo médszerek

A férfi fogamzasgatld modszereket hatdsmechanizmusuk alap-
jan harom f6 kategériaba sorolhatjuk:
1. A spermiumoknak a néi reproduktiv rendszerhez valé
eljutdsanak gatlasa révén hatd modszerek.
2. A spermatogenezis gatlasa révén haté maodszerek.
3. A himivarsejtek érését vagy a megtermékenyité képes-
ségét gatld modszerek.
Mindkét jelenleg alkalmazhato férfi fogamzasgatld maodszer
(6vszer és vasectomia) az els6 kategoridba tartoznak, amely
korantsem teljesiti az idedlisnak mondhatd fogamzasgatlas
minden kritériuméat (7. dbra).

Ovszer

Az bvszer a fogamzasgétlas legrégebbi modszere, 2004-t6l
az Egészséglgyi Vilagszervezet (WHO) szabalyozta az dvszer-
gyartas el6irasait. Az dvszer legfontosabb elénye a szexudlis
Uton terjed® betegségek elleni védelem, f6 hatranya pedig a
magas hibaszazalék, ami a haszndlat elsé évében elérheti a
19%-ot.

Vasectomia

A vasectomia mindkét oldali ductus deferens disszekciojat és
lekotését jelenti, amely a folytonossag megszakitadsahoz vezet.
Egy nagy hatékonysagu (99%) minimalinvaziv, helyi érzésteleni-
téshen elvégezhet® egyszer(i sebészi megoldas. Eredményes-
ségérél azonban legaldbb 3 honappal a m(itét utan meg kell
gy6z6dni. A f6 hatranya, hogy kevés esély van a visszaallitasra,
amelyrél a pacienst el6zetesen részletesen tajékoztatni kell. A
modern mikrosebészeti anasztomozis-technikakkal a helyrealli-
tas elérheti a 90%-ot, azonban a terhességi rata csak kb. 50%,
amely a ductus deferens mésodlagos elzarédasaval, illetve a
spermiumellenes antitestek megjelenésével (70%) magyaraz-
haté. Termékenységi szempontbdl meghatarozd tényezé a
vasectomia utan eltelt id, a siker két év utan jelentésen csok-
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1. ABRA: A FERFI FOGAMZASGATLAS KULONBOZO CELPONTIAI

Hypothalamus
Gonadotropin gatlas

Hormonalis

- Androgének
- Progeszteron
- GnRH antagonista

Hypofizis

LH §JFSH
Tesztoszteron
Inhibin B
Here
- Hormonalis

- Spermatogenesis gatlas
- Immunolégiai

Ductus deferens

- Vasectomia
- RISUG

Mellékhere

- Spermium érés gétlés

- Spermium transzpot gatlds
- Spermium motilits gatlas

RISUG=Reversible Inhibition of Sperm Under Giudance

ken, 10 év elteltével pedig megszlinik. A rovid tavd szovédmé-
nyek kozé tartozik a vérzés és a véromleny kialakulasa, sebfer-
t6zés és a mellékhere-gyulladas. A szovédményrata 1-6%. A
legfontosabb hosszu tava szévédmény az eljards eredmény-
telensége a ductus deferens rekanalizacidja kovetkeztében
(0-3%). A ductus deferens lekotésének velejardja lehet a mel-
lékherében keletkezé nyomasemelkedés, amelynek kovetkez-
tében féjdalom jelentkezhet. Esetenként a mellékhere-csator-
nakbodl spermiumszivérgas torténhet, amely granuloma, illetve
spermiumellenes antitestek kialakuldsahoz vezethet.

Hormonalis fogamzasgatlas

A férfihormonok fiziolégigja

A hypothalamusbdl pulzatilisen felszabadulé gonadotropin-re-
leasing hormon (GnRH) serkenti a luteinizald hormon (LH) és
a folliculusstimuldld hormon (FSH) agyalapi mirigybdl torténd
felszabadulasat, ami stimuldlja a Leydig-sejteket, hogy tesztosz-
teront termeljenek és a Sertoli-sejteket a spermatogenezis el6-
segitésére. Ezzel szemben az exogén tesztoszteron adagoldsa
elnyomija a hypothalamus-hipofizis-gonad tengelyt, ezéltal ga-
toljia az endogén tesztoszterontermelést és a spermatogene-
zist. Ezek a hatasok teljesen reverzibilisek a kiilsé hormonbevitel
megsziintetését kovetGen. Mivel az emberi spermatogenezis
ciklus kb. 72 nap, ezért 2-3 hénappal a kezelés megkezdése
utan érik el telies fogamzasgatld hatasukat. Cél a spermium-
koncentracid olyan drasztikus csokkenése, amely a spontan
megtermékenyitést nem teszi lehet6vé. Az idedlis az azoo-
spermia elérése lenne, de a néi fogamzasgatld tablettaknal is
alacsonyabb terhességi ratét lehet elérni 1 M/ml spermiumkon-
centracid mellett, ezért ez mér elfogadhatonak tekinthetd.

Androgén-monoterdpia

Az exogén tesztoszteron hormonalis fogamzasgatloként vald
bevezetésére az 1990-es években a WHO t6bb klinikai vizsga-
latot finanszirozott.
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Tesztoszteron-enathattal (TE) 271 azsiai és kaukézusi férfi
bevonasaval végzett multicentrikus tanulmany, amely soran
200 mg TE-t adtak be hetente 6 honapon keresztil, a férfi-
ak 70%-aban sikerUlt azoospermiat elérni. Az azoospermias
férfiak egy évig torténé nyomonkovetése soran 1 esetben
alakult ki terhesség.

Egy maésik tanulmany 357 par bevonasaval szintén hetente
200 mg TE-t beadasaval hasonlé eredményt hozott.

A hatékonysag tekintetében az azoospermia mellett a sulyos
oligozoospermia (<3 M/ml) szintén elfogadhatd, bar az oligo-
zoospermiasok kdzott nagyobb az esély a terdpias kudarcra,
de igy is jéval kisebb, mint az évszerhasznalatnal.

Az els6 Ill. fazist vizsgalatban 305 kinai férfi vett részt. 500 mg
tesztoszteron-undekanodtot kaptak havonta és igy 296 eset-
ben (97%) tapasztaltak sulyos oligozoospermiat (<3 M/ml). A
spermiumkoncentracio emelkedését 6 férfiban észlelték és egy
terhesség jGtt 1étre (96,7%-0s volt a hatékonysag). Az Ujboli
spermiummegjelenést (,rebound effektus”) a befecskendezést
kovetd magas tesztoszteronszinttel magyaraztak.

Alternativ tesztoszteronkészitmény a tesztoszteron-buciklat,
amelynek elénye hosszu hatéstartama. Felezési ideje 29,5 nap,
ebbdl adodik, hogy egyszeri adagja hasonld hatast fejt ki a
spermatogenezisre, mint mas készitmények heti adagolasban.
A szubkutan implantdtum formaban bevitt tesztoszteron al-
landé hormonszintet biztosit, igy az injekcios készitményekkel
szemben elkerUlhetd a hirtelen dozisndvekedés és a kovetkez-
ményes spermatogenezis-fokozodas (,spermium rebound”).
A készitmény egyetlen hatranya az implantadtum kilok6dése
lehet, ami 3-7%-ban fordulhat el6.

Az ordlis tesztoszteronkészitmények nem bizonyultak meg-
felelének a férfi fogamzasgétlasra, nem biztositottak allandod
szérumtesztoszteron-szintet és nem bizonyultak elegendének
a gonadotropinok szekréciojanak gatldsahoz.

A transzdermdlis beaddsi méd sem valtotta be a hozza fizott
reményeket sem, monoterapiaban, sem progeszteronnal kom-
binlva.

Szupernormalis tesztoszteronszint szikséges a spermato-
genezis gatlasahoz, ami fokozott kockdzattal jarhat a kardio-
vaszkularis rendszerre és a prosztatara nézve. Az androgének
exogén alkalmazasa korreldl a sulygyarapodassal, ami elsésor-
ban a zsirmentes testtémegre vonatkozik és a HDL-koleszte-
rin csokkenésével jar. Ugyanakkor parhuzamosan a teljes és
az LDL-koleszterin-szint csdkkenésével is jar, ami csokkenti a
kardiovaszkuldris kockazatot. A prosztatadaganat kialakuldsa-
ban a magas tesztoszteronszint szerepe nem bizonyitott. A
meglévé klinikai vizsgalatokban altalaban fiatalok szerepelnek
és az utankdvetési id6 is tul révid, hogy megbizhat6 kdvet-
keztetéseket lehessen levonni. Javasolt csdkkenteni a beadott
androgének mennyiségét a fogamzasgatlas eléréséhez mini-
malis adagra. Kevésbé sulyos mellékhatas az akne megjelené-
se a b6ron, még a szexudlis funkcié Ggy tlnik enyhén javul az
androgénadagolds hataséra. Az androgének fogamzésgatld
hatasanak reverzibilitasat vizsgald tanulmanyok szerint a
spermatogenezis ¢sszesen 1549 férfinal tlagosan 3-4 hénap
alatt helyredllt. Az adagolads hosszabb id&tartama és a tartos
hatasu készitmények a helyreallasi idét megnyujthatjak.
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Androgén-GnRH kombinacidk

A GnRH-analégok adasa a kezdeti stimuldld hatast kdvet&en
gatolja a gonadotropin-szekréciét az agyalapi mirigy GnRH-re-
ceptorainak csdkkentésével. Olyan vizsgalatokban, amelyekben
tesztoszteront GnRH-agonistakkal adtak egyitt, nem sikerdit
megvaldsitani a spermatogenezis megfelelé gatlasat, mert
nem alakult ki a teljes FSH-szuppresszid. A GnRH-antagonistak
viszont néhany éran belll telies FSH- és LH-gatlast okozhat-
nak flare-up jelenség nélkil Tesztoszeron- és GnRH-antago-
nista egyUttes adasa egy tanulmany szerint a férfiak 88%-ban
azoospermiat okozott, amely tesztoszeron-monoterapiaval
tovabbi 20 hétig volt fenntarthatd. A cetrorelix vagy abarelix
napi adagolasban bizonyult hatékonynak, mig az acyclin egy-
szeri adagja 2 hét utan is gatolta a gonadotropin-szekréciot.
A gyakori parenterdlis addsmdd és a magas ar korldtozhatja
a hasznalatat. Oralis adagolasu készitmények vagy implanta-
tumok (histrelin) megjelenésével azonban Ujra a fejlesztések
kozéppontjaba kertilhetnek.

Androgén-progeszteron kombinaciok

Az androgén-monoterapidval megegyezé spermatogene-
zis-gatlast észleltek alacsonyabb dézisti androgén adas mellett,
ha az androgéneket progeszteronszarmazékokkal kombinaltak.
A noretiszteron-enanthatot (NETE) tesztoszteron-undekanoét-
tal (TU) kombindlva 90%-0s volt az azoospermia kialakulasa.
Multicentrikus II. fazisu vizsgélatban 200 mg NETE és 1000 mg
TU 8 hetente torténd adasa mellett 321 part vizsgaltak, de a
kutatast id6 el6tt meg kellett szakitani a komoly hangulatval-
tozasokkal jard mellékhatasok miatt.

A levonorgestrel a noretiszteron szarmazéka, amely hosszu
hatast implantatumok formajdban adhat6 és amelyet tesz-
toszteron-undekanoattal egydtt adva az azoospermia aranya
90% felett volt. A desogestrel a levonorgestrel szarmazéka,
amelynek ordlisan adhat6 aktiv metabolitja az etonogestrel. Az
etonogestrel-implantdtumokat  tesztoszteron-undekanoéttal
kombindlva 12 hetente adagolva 90%-ban oligozoospermia
(<1 M/m) volt elérthetd, azonban tovabbi vizsgalatok nem tor-
téntek az adott kombinacioval.

A ciproteron-acetat progeszteronszarmazék, ami erés anti-
androgén aktivitassal rendelkezik. 100 mg ciproteron-acetat
egylttes alkalmazasa 100 mg tesztoszteron-enathattal heti
rendszerességgel mind a 15 6nkéntesben azoospermia kiala-
kuldsahoz vezetett, amelyhez lényegesen kevesebb idére volt
szUkség, mint a tesztoszteron-undekanodt monoterapiaé.

33 tanulmanyon alapuld multicentrikus vizsgalat eredményei-
nek elemzése soran, ahol a végpont az azoospermia elérése
volt, azt a kdvetkeztetést vontdk le, hogy bar a progeszteron
hozzaadasaval altaldban javult a fogamzésgatld hatékonysag,
de egyiket sem talaltak szignifikdnsan hatékonyabbnak a klini-
kai felhasznalashoz.

A progeszteron egyUttes alkalmazasa androgénekkel nincs
karos hatassal a teststlyra és a HDL-koleszterin szintjére. Ugy
tlinik fontos szerepet jatszik, a progeszteron adasanak maédja,
mivel az ordlis adagolas ateroszklerotikus hatassal jarhat, mig a
transzdermalis adas nem, amelyben a maj metabolizmusanak
lehet szerepe. A n6knél progeszteron adasaval ndvekszik a kar-
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diovaszkularis kockézat és a gyulladasos markerek szintje (IL-6,
CRP) a férfiakndl ezt idaig nem sikerUlt aldtdmasztani. A pro-
geszteron hozzaadasa a kezelés felfliggesztését kdvetéen nem
befolyasolja a spermatogenezis helyredllasahoz sziikséges id6t.

Alternativ hormonalis kezelések

Olyan hatéanyagok, amelyek nem csokkentik a tesztoszteron
fogamzasgatld hatékonysagat, de csokkentik a mellékhatasait.
Tesztoszteron kombinacioja Sa-reduktaz-gatlokkal, csdkkentia
hatést a prosztatara, de nem javitja a spermatogenezis gatlast.
A szelektiv androgénreceptor-moduldtorok (SARM) olyan vegyi-
letek, amelyek fenntarthatjgk a kivant androgénhatasokat anél-
kil hogy befolyasolndk az anyagcserét vagy hatassal lennének
a prosztatara. 7a-metil19-nor-tesztoszteron minimalisan atalakul
dihidrotesztoszteronna. Ez azoospermiat eredményezett a férfiak
73%-aban, de ez sajnos révidtavinak bizonyult, valdszinlleg az
SHBG-hez vald gyenge kétddés és a rovid felezési idd miatt.

A hormondlis hatésu férfi fogamzasgatidkra bizonyos férfiak nem
reagalnak megfeleléen, annak ellenére, hogy hasonld a kezelés
el6tti gonadotropin és tesztoszteronszintjik és a spermiumkon-
centraciojuk. Ez a klinikai vizsgalatok alapjan az 5-20%-ot is eléri. A
kézelmultban végzett vizsgalatok azt mutatjdk, hogy a nem reaga-
l6kban magasabb az inzulinszer(i névekedési faktor-3 szint (IGF-3
a Leydig-sejt funkcidjanak markere), de ok-okozati 6sszefliggést
nem lehetett megallapitani. Az elhizott férfiak magasabb testzsir-
tartalommal nagyobb valdszinliséggel nem reagélnak a kezelés-
re. Klinikai vizsgalatok sordn megfigyelték, hogy az &zsiai férfiak
valaszaranya jobb, mint a kaukazusi férfiaké, ennek egyik lehetsé-
ges magyarazata az alacsony testzsirszazalék lehet, igy ugyano-
lyan dézisokat adva az androgének hatékonyabbak lehetnek.

Az androgén receptor els¢ exonjanak (CAG) genetikai poli-
morfizmusa az androgénekkel szembeni csokkent érzékeny-
séghez tarsulva csokkent hatékonysaghoz vezet.

Nem hormonalis modszerek

A nem hormonalis fogamzasgéatld maodszerek magukban fog-
laljiak a hormondlis készitmények legigéretesebb kutatasi ered-
ményeit, konkrétabb bioldgiai folyamatokat céloznak, kevesebb
mellékhatassal. A nem hormonalis modszerek a spermatoge-
nezis gatlasan, illetve a spermiumok mozgasanak és a mellék-
herében torténd érésének gétlasan alapulnak.

A spermatogenezis gyoqgyszeres gatldsa

Bar szamos vegyi anyag képes hatékonyan gatolni a sperma-
togenezist, legtobbjik mérgezé és gyakran visszafordithatatlan
sterilitést eredményez. Szomatikus vagy csirasejtekre hatnak, a
csirasejteken valo hatashoz 4t kell haladjanak a vér-here gaton.
A gossypol a gyapotmagbdl szarmazik. Kinai kutaték meg-
figyelték, hogy a gyapotmagolaj-fogyasztok korében szo-
katlanul magas volt a meddéség. Dehidrogendz-enzim-gatlo
hatéssal rendelkezik mind a spermatogenezisre, mind a sper-
miummotilitasra hat. A gossypol ordlis adagoldsa 90%-ban su-
lyos oligozoospermiahoz vezetett (<1 M/ml), ugyanakkor ez a
hatés 20%-ban visszafordithatatlan volt. Néhany esetben olyan
stlyos hypokalaemia alakult ki, hogy beszintették a tovabbi
vizsgalodast.
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A triptolid (Trypterigium wilfordii) gétolja a spermatogenezist
és megakaddlyozza a spermiummotilités, azonban a vizsga-
latok sulyos immunszuppressziv hatast igazoltak, valamint a
ragcsalokndl irreverzibilis meddéséghez vezetett. A két anyag
kozil sem a gossypol, sem a triptolid nem volt vagy elég ha-
tékony vagy elég biztonsagos a gydgyszeripari bevezetéshez.
Az adjudin a lonidamin olyan szarmazéka, amely gétolja a sper-
matogenezist, de nefrotoxicitdsa mar nincs. A csirasejtek és a
Sertoli-sejtek kozotti kapcsolatra hatva az éretlen, megtermé-
kenyitésre alkalmatlan spermatidak felszabadulasat segiti elé.
Orélis adagolasa ragcsalokban reverzibilis meddéséget okozott,
de vératlan mellékhatasként majkarosodas és az izomatrofia 1é-
pett fel. Egy médositott FSH-molekuldhoz kot6dve, biztositotta
az eljutast a Sertoli-sejtekhez igy egyetlen adagban 4-6 héttel az
injekcid beadas utan 5 hénapig fennallé meddéséget okozott.
Az indenopiridinek az Uj antihisztamin-készitmények hatdanya-
gai, amelynek toxicitsi vizsgalatai soran derdlt fény fogamzas-
gatld tulajdonsagéra, azonban a hatdsmechanizmus egyelére
ismeretlen, de mind a csirasejt, mind a Sertoli-sejtvonalon hat-
nak. Allatkisérletekben stlyos oligozoospermiét okoztak toxi-
citas nélkdl.

Az 1920-as évek 6ta ismert, hogy az A-vitamin a normal sper-
matogenezis szempontjabdl elengedhetetlen. A bis-diklo-
ro-acetil-diamin az A-vitamin retinolsavva torténd atalakulasat
gatolja. Felhasznélasaval sulyos oligozoospermiat (<1 M/ml)
értek el, ami teljesen reverzibilisnek bizonyult. Az alkoholfo-
gyasztas az alkohol dehidrogenaz-gatlékhoz hasonld stlyos
tlineteket okozott. A BMS 189 453 egy nem szelektiv retinoid-
savreceptor-antagonista, amelyet allatokon gyulladasos bérbe-
tegségek kezelésére teszteltek és mellékhatasként visszafor-
dithatatlan medddséget és jelentés hepato- és myelotoxicitast
tapasztaltak. Azonban alacsonyabb dézisban alkalmazva a ha-
tasa reverzibilis, jelentds toxicitds nélkdl Szelektiv retinoidsav-
receptor-antagonista vegyuletek kifejlesztésével esetleg még
jobb eredmények érhetéek el.

Termikus modszer

A herék hémérsékletndvekedése karosita a spermatoge-
nezist a csfrasejtek apoptdzisa révén. Egy specidlis alsonadrag
hasznélataval a heréket a sérvcsatorna magassagaban tartot-
tak 42 hétig, ezzel nagyon alacsony spermiumkoncentraciot
(<1,6 M/ml) értek el, és csupan egyetlen terhesség jott létre, az
is @ nem megfelel§ hasznalat miatt. A spermatogenezis visz-
szatérését 12 és 18 hdnap kdzott észlelték, és nem tapasztaltak
semmiféle visszafordithatatlan kévetkezményt.

43 °C-0s vizfurd6 hat egymast kdveté napon 30 percig torté-
nd alkalmazasaval spermiumkoncentracid és -motilitas csokke-
nését észlelté. A hé a DNS-szintézis kdrosodasahoz vezethet a
spermatogenezis soran, amely az utddokra nézve karos lehet,
de allatkisérletek soran nem tapasztaltak nagyobb aranyu szi-
letési rendellenességet.

Ultrahang

Az ultrahanghulldmok alkalmazésaval éllatkisérletekben és on-
kénteseken végzett tanulmany sorén a spermiumok szamanak
jelent6s csokkenését észlelték a tesztoszteronszint valtozasa
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nélkdl. Az ultrahang hatdsa a hémérséklet ideiglenes emelke-
désével lehet Gsszefliggésben. A folyamat visszafordithatésaga
Osszefliggésbe hozhatd az ultrahang-intenzitassal és a behatasi
idével.

A mellékherében térténd transzport- és érésgatlas

A mellékhere szintjén hat6 fogamzasgatld modszerek feladata
megakadalyozni a spermiumok ejakuldtumba vald bekertilését
vagy megtermékenyitésre alkalmatlan éretlen spermiumokat
juttatni az onddba. Ezen mddszerek elméleti elénye a gyors
kezdet és a termékenység ugyanilyen gyors helyredllitasa,
amely megfelelévé teszi még kozvetlentl a kozostlés el6tti
haszndlatra is.

A spermium széllitdsanak megzavardsa

Az autondm idegrendszerre hat6 kilénbozd anyagok, a duc-
tus deferens simaizom-miikodésének befolyasolaséval elég-
telenné teszik a spermiumkidramlast, igy gyorsan alakithatd
ki azoospermia, amely azonban nagy dozis alkalmazasakor
visszafordithatatlan. A fenoxi-benzamin alkalmazasa fokoza-
tos ondémennyiség-csokkenéshez vezet egészen az aspermi-
aig. Mellékhatésai a széduilés, tachycardia vagy az orrdugulds.
Hosszu tavu alkalmazasakor felmer(ilt a hosszabb ideig tarolt
spermiumok karosodasa és a spermium elleni antitestek ke-
letkezése, amely felveti a néi ciklushoz igazitott alkalmankén-
ti hasznalatot. Ezzel ellentétes a mellékhere simaizomzatanak
miikodését fokozé anyagok, a spermiumok gyorsabb atjutésa
soran az érési folyamatokra nincs elég idd, igy rossz megter-
mékenyité képességli spermiumok kertinek az ejakulatumba
(funkciondlis sterilizalas).

A peptiderg-agonistak (pl. vazopresszin, oxitocin, endotelin)
vagy P2a-purinerg-receptor-antagonistak allatkisérletekben
hasonlé mddon gyors reverzibilis meddéséghez vezettek. Ag-
godalomra ad okot, hogy a spermiumszam csokkenése nélkul,
az éretlen spermiumokkal torténd esetleges megtermékeny-
lés, milyen hatéssal lehet az utddokra.

A mellékhere mikrokdrnyezetének befolyasolasaval hato
szerek

A mellékhere lumene sajatos mikrokornyezet. Magasabb az oz-
molaritasa, savas a pH-ja, egyedi elektrolit és mikromolekula 6sz-
szetétele van. Fontos szerepet tolt be a spermiumok érésében.
A mikromolekuldk, mint példaul a karnitin koncentracidjanak
csokkentése a mellékherékben vagy a mellékhere epithel-
sejt-szekrécio szelektiv gatldsa révén, olyan vegyuletekkel, mint
az alfa-klorohidrin vagy a 6-kloro-6-deoxiglikédz csokkenthetd
a mellékhere lumenében az ozmolaritds, ami a spermiumok
duzzadasahoz vezet. Allatkisérletekben pivalinsavval torténd
karnitinszint-csdkkentés nem eredményezett meddéséget.

A mellékhere savas pH-ja fontosnak t(inik a spermiumok érési
folyamata soran. A folyamat fenntartaséért az intracitoplaz-
maris carbanhidrdz felel. A carbanhidréz-bénitd acetazolamid
emldsokben Ugy tlnik, hogy nem befolyasolja a mellékhere
intraluminalis pH-értékét.

A spermiumok mozgasanak gatlasara egyik lehetséges mod-
szer a metabolizmusban érintett enzimek irreverzibilis gétlasa,
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amely a spermiumok motilitdsanak karosodasahoz vezet. llyen
vegyllet az alfa-klolorohidrin azonban hatésa nem korlatozé-
dik a spermiumokra, ezért szisztémas toxicitast okoz. Alternativ
maodon a spermiumkapacitacio gatlésaval karosodhat a moti-
litds. A legUjabb tanulményok a spermiumok feszultségftiggé
kalciumcsatornaira 6sszpontositanak (CatSpers), amelyek lehe-
tévé teszik a kalcium bejutasat az érés soran, ndvelve a farok
koldsa megakadalyozhatja a hiperaktivalt motilitast, ez olyan
anyagokkal érhetd el, mint az anti CatSper1immunglobulin-G.
Tovébbi lehet&ség a spermium és petesejt fuzidjanak gatlasa.
A spermiumok tartalmaznak egy N-acetil-béta-D hexdzamini-
daz-B tipusu (HEX-B) enzimet, amely lehasitja a ZP-glikoprotei-
nek a petesejtek zona pellucidajardl.

ZP-glikoprotein-analdgok in vitro gatoljak a HEX-B miikodését
igy 98%-0s hatékonysag érhet6 el megtermékenyités-gatlas
tekintetében mellékhatasok nélkl és a termékenység visszaall-
hat egy héttel a kezelés abbahagyasa utan.

Immunoldgiai megkozelitések

A pozitiv spermiumellenes antitestek, kilondsen az IgA-tipus
kimutatasa vasectomia utdn csokkenti a helyredllité miitétet
kovetéen a nemzéképesség visszanyerésének valdszinlségét.
A vadon €16 allatoknal mar alkalmazzak a spermium elleni aktiv
immunizalast, azonban kiszamithatatlan az egyéni reakcié és a
folyamat visszadllithatésaga az immunoldgiai memaria miatt.
Immunizacios kisérletekben egerek urokinaz tipust plazmino-
gén aktivatora ellenes szerek, illetve féeml&sokben rekombi-
nans human eppin (epidymalis fehérje) beadasaval reverzibilis
fogamzasgatlas jott 1étre. Az eredmény fenntartésdhoz azon-
ban magas antitesttiterre volt szikséges, igy 3 hetente emlé-
keztet6 dozist kellett adni.

A kozelmultban gonadotropinokat vagy a GnRH-t célzd vak-
cinat teszteltek nékon (1. fazis vizsgalatok), amely férfiakban is
alkalmazhaté. Immunizacié az FSH-receptorral szemben csok-
kentette a him majmok nemzéképességét, mig a szérum hor-
monszintje és a herék szovettana nem valtozott.

Mechanikai modszerek

Ezek a vasectomia alternativ moédszerei, jobb és gyorsabb re-
verzibilitassal.

Reversible Inhibition of Sperm Under Giudance (RISUG) a leg-
igéretesebb ilyen technika I. és II. fazisban mar tesztelték indiai
férfiakon, egyszeri alkalmazassal 10 évig megbizhaté fogam-
zasgatlast biztosftott. A RISUG 60 mg sztirol-maleinsavanhid-
rid-polimert (Xiran) 120 pl dimetil-szulfoxid oldatban oldunk,
majd a ductus deferensbe injektaljuk és 10 nap alatt med-
déséget okoz. Hatdsmechanizmusa az, hogy részben elzérja
a ductus deferenseket ugyanakkor morfoldgiai eltéréseket
okoz a himivarsejteken. Egyetlen alkalmazas hatékony, nincs
mellékhatasa és konnyen visszafordithatd dimetil-szulfoxid
vagy szédabikarbona beinjektdlasaval, ami a RISUG kidirdilé-
sét okozza. A mellékhatasok kozé tartozik a herék enyhe f&j-
dalom nélkuli duzzanata, amely éltalaban spontan szlnik. A
vasectomidval ellentétben ez nem jar granulomaképz&déssel
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és autoimmun reakciéval. A beadandé anyagokkal kapcsolat-
ban felmerlt toxikus és teratogén hatés, ragcsalokon végzett
vizsgélatok bizonyitottdk nem valészind, hogy DNS-kéroso-
dast okozna.

Intravasalis dugok

Orvosi poliuretant és az orvosi szilikongyantét tartalmazé du-
gokat teszteltek a ductus deferens elzérasara. Az poliuretandu-
gok alkalmazasa soran 98 %-ban azoospermia alakult ki, de 18-
24 honap kellett a kialakuldshoz. A szilikondugdk eredményei
nem voltak ilyen jok, kiléndsen az azoospermia tekintetében.
A szévédményarany alacsony, a dugo eltavolitdsa utan a ter-
mékenység 85%-ban tér vissza. Az eljaras egyik nagy elénye,
hogy a behelyezés és az eltavolitds is konnyen elvégezhetd
szévédmény nélkul. A poliuretanban taldlhaté aromés aminok
miatt felmerdlt a toxicitas lehet6sége, de a sokéves felhasznalas
ez idaig ezt nem igazolta.

Jovobeli megkozelitések

A spermiumok glikoszfingolipideket expresszalnak. Azon
egerekben, amelyekben karosodott ezen anyagok bioszinté-
zise, szignifikdnsan csokkent nemz&képességet figyeltek meg.
Azonban a glikoszfingolipid-szintézis-gatlé milgustat egészsé-
ges férfiakban nem volt hatéssal a himivarsejtek megterméke-
nyité képességére.

Jelenleg kisérletek folynak BRDT-fehérje-gétlokkal, amely a kro-
matinkondenzacio gatlasa révén fejti ki hatasat és ragcsalokban
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reverzibilis medddséget értek el vele. Ez a folyamat human al-
kalmazasban is sikeres lehet.

A proteomika fejlédésével lehetéség nyilhat a testi sejteknél
tobb membranfehérjét tartalmazd spermiumok vizsgalatara,
méghozza fehérjeszintézis gatldsaval pontosabban meghata-
rozva a fehérjetsszetételiket, egy hatékonyabb fogamzasgatld
kifejlesztéséhez.

Kovetkeztetések

Jelenleg gyogyszeralapu férfi fogamzasgatld nincs a piacon.
Két lehet6ség van az egyik az 6vszer, a méasik a vasectomia a
maga behatarolt lehetéségeivel. Csaladtervezési céllal a vasec-
tomia elvégzése Magyarorszagon 2015-ben szigorodott (EU.
torvény 147. paragrafus) csak 40. életévét betoltott személy
és/vagy 3 él6 gyermek esetén végezhetd el irasbeli nyilatkoza-
tot kdvetden, amelyet 6 hdnap muiva meg kell erésiteni és igy
tovabbi 6 hdnap utan végezhet6 el az eljaras.

A hormonalis fogamzasgatlok allnak legkdzelebb a forgalom-
ba kertléshez, de a kiszémithatatlan vélaszadasi aranyok és
hosszu tavi mellékhatasok visszavetették a gydgyszergyartok
ezen irdnyU torekvéseit. A n&i lobbi szerepe sem elhanyagolha-
t6 ezen a téren a férfiak compliance-e miatt.

A nem hormonalis fogamzasgétlé mddszerek igéretesnek tlin-
nek, elméleti sikon nagyon specifikusak lehetnek, de a legtébb
még mindig kisérleti szakaszban van.

Amig megbizhat, biztonsagos és praktikus férfi fogamzasgat-
I6t nem fejlesztenek ki, a néknek kell tovabbra is viselnitk a
fogamzasgatlas terhét.
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