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SANTRAUKA

Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas

Gastroenterologijos, nefrourologijos ir chirurgijos klinika

Antioksidacinés terapijos taikymas gydant vyry vaisingumo sutrikimus
(literaturos apzvalga)

Darbo autorius: Pijus Mikailas
Darbo vadovas: dr. Albertas Cekauskas

Darbo tikslas: Remiantis naujausia moksline literatiira apzvelgti vyry vaisingumo sutrikimy gydymo

antioksidacine terapija klinikinius ypatumus.
Darbo uZdaviniai:

1. Ivertinti oksidacinio streso vaidmenj vyry vaisingumo sutrikimuose.
2. Apzvelgti diagnostines oksidacinio streso vertinimo galimybes.

3. Nustatyti antioksidanty efektyvuma, gerinant su vaisingumu susijusius rodiklius.

Tyrimo metodai: Literatiiros Saltiniy paieska atlikta 2024 mety liepos — 2025 mety sausio meénesiais,
naudojant PubMed, Google Scholar duomeny bazes. Darbo dalyse, kuriose aprasytos oksidacinio
streso ir vaisingumo sasajos, oksidacinio streso diagnostikos ypatumai, antioksidanty veikimo
mechanizmai, redukcinio streso apzvalga, literatiiros Saltiniai buvo parinkti netaikant griezty atrankos
jtraukimo ir nejtraukimo kriterijus. Sie tyrimai buvo kruop$¢iai apradyti, informacija buvo pateikta

lenteles.

Tyrimo rezultatai: Apzvelgtoje mokslingje literatliroje vieningai sutariama, jog oksidacinis stresas
atlieka svarby vaidmenj didziojoje dalyje su vaisingumu susijusiy problemy. Varikocelé, infekcijos,
metabolinis sindromas, alkoholis ir rikymas yra pagrindiniai etiologiniai veiksniai, skatinantys
oksidacinio streso vystymasi ir dél to atsirandancius vaisingumo sutrikimus. Nors §iuo metu yra
tyrimais arba yra sunkiai pritaikomos kasdieninéje klinikingje praktikoje. Vienas i§ siiilomy, su

oksidaciniu stresu susijusiy vaisingumo problemy gydymo biidy — antioksidaciné terapija. Siame



darbe, naudojant jtraukimo ir nejtraukimo kriterijus, analizuoti 27 atsitiktinés imties kontroliuojami
tyrimai, verting antioksidacinés terapijos efektyvuma, keiciant jvairius vaisingumo rodiklius. 77,8%
(21) visy Siy tyrimy parodé teigiamg antioksidacinés terapijos poveikj. Visgi per mazos tiriamyjy
imtys, trumpi tyrimo laikotarpiai ir vertinti neoptimaliausi vaisingumo rodikliai yra esminiai Siy
tyrimy trikumai, dél ko antioksidacinés terapijos pagristumas ir toliau iSlieka neaiskus. Aptartas ir
redukcinio streso reiSkinys, kaip galimas Salutinis antioksidacinés terapijos efektas, visgi §io

fenomeno klinikiné reikSmé néra paremta moksliniais tyrimais.
ISvados:

1. Oksidacinis stresas yra svarbus patofiziologinis veiksnys daugelyje vyry vaisingumo
sutrikimy, o jo i8sivystyma skatina tiek iSoriniai, tiek vidiniai etiologiniai faktoriai.

2. Siuo metu turimy, oksidacinio streso lygj vertinanéiy, diagnostiniy priemoniy naudojimas
néra kliniSkai pagrjstas, todé¢l ir nerekomenduojamas.

3. Nors didzioji dalis atlikty klinikiniy tyrimy rodo antioksidacinés terapijos efektyvuma
gerinant jvairius vaisingumo rodiklius, atlikti tyrimai turi rimty trikumy.

4. Maza tirlamyjy imtis ir trumpas tiriamasis laikotarpis yra pagrindiniai antioksidanty

efektyvumg analizavusiy tyrimy trikumai.



SUMMARY

Vilnius University Faculty of Medicine

Clinic of Gastroenterology, Nephro-Urology and Surgery

Application of Antioxidant Therapy in Treatment of Male Fertility Disorders
(Literature Review)

The Author: Pijus Mikailas
Academic supervisor: dr. Albertas Cekauskas

The aim of research work: To review the clinical features of antioxidant therapy for the treatment

of male fertility disorders, based on the most recent scientific literature.
Tasks of work:

1. To assess the role of oxidative stress in male fertility disorders.
2. To review the diagnostic options for assessing oxidative stress.

3. To determine the efficacy of antioxidants in improving fertility-related parameters.

Materials and methods: The literature search was conducted between July 2024 and January 2025
using PubMed, Google Scholar databases. The literature sources used in the sections of the paper
describing the association between oxidative stress and fertility, diagnostic features of oxidative
stress, mechanisms of antioxidant action, and a review of redox stress were chosen without applying
strict criteria for selection. In contrast, the clinical trials analysed in the 4.3-4.12 sections were
selected using inclusion and exclusion criteria. These studies were carefully described and the

information was presented in tables.

Results: The scientific literature reviewed unanimously agrees that oxidative stress plays an
important role in the majority of fertility-related problems. Varicocele, infections, metabolic
syndrome, alcohol and smoking are the main aetiological factors contributing to the development of
oxidative stress and the resulting fertility problems. Although diagnostic tools are currently
available to assess the level of oxidative stress, such tools are not based on clinical trials or are

difficult to apply in daily clinical practice. One of the proposed treatments for fertility problems



related to oxidative stress is antioxidant therapy. In this paper, 27 randomised controlled trials
evaluating the effectiveness of antioxidant therapy in modifying various fertility parameters were
analysed using inclusion and exclusion criteria. 77.8% (21) of all these trials showed a positive
effect of antioxidant therapy. However, the small sample sizes, short study periods and sub-optimal
outcomes evaluated are major limitations of these studies, and the validity of antioxidant therapies
remains unclear.. The phenomenon of redox stress has also been discussed as a possible side effect
of antioxidant therapy, but the clinical relevance of this phenomenon is not supported by scientific

studies.
Conclusions:

1. Oxidative stress is an important pathophysiological factor in many male fertility disorders,
with both extrinsic and intrinsic aetiological factors contributing to its development.

2. The routine use of currently available diagnostic tools to assess oxidative stress levels is not
clinically valid and is therefore not recommended.

3. Although most of the clinical trials that have been carried out show the effectiveness of
antioxidant therapy in improving a wide range of fertility parameters, there are serious
limitations to the research.

4. The small sample size and short study period are the main drawbacks of the studies that

have analysed the effectiveness of antioxidants.



1.DARBO METODIKA

Literattros Saltiniy paieska atlikta 2024 mety liepos — 2025 mety sausio ménesiais. Buvo naudotos
PubMed, Google Scholar duomeny bazés. 4.1-4.2; 4.13-4.15 poskyriuose bei 4.3-4.12 poskyriy
dalyse, kuriose apzvelgti antioksidanty patofiziologiniai veikimo mechanizmai, literatiros Saltiniai

buvo parinkti laisvai, netaikant griezty atrankos kriterijy.

Siose darbo dalyse naudoti raktazodziai: antioksidaciné terapija ir vyry nevaisingumas, oksidacinis
stresas ir vyry nevaisingumas, oksidacinio streso diagnostika, redukcinis stresas ir antioksidaciné

terapija.

4.3-4.12 poskyriuose analizuoti atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai buvo atrinkti griez¢iau,

naudojant jtraukimo ir nejtraukimo kriterijus. Jie yra pateikti Sioje lenteléje:

1 lentelé. 4.3-4.12 poskyriuose taikyti jtraukimo/atmetimo kriterijai.

Itraukimo Kriterijai Atmetimo Kriterijai
1. Tiriamieji yra vyrai, kuriems 1. Neatitikimas vienam 18
diagnozuotas nevaisingumas anksciau iSvardinty kriterijy

2. Moksliniy straipsniy publikavimo
laikotarpis — 2009 — 2024 metai

3. Tyrimo tipas — atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamas tyrimas

4. Tyrime vertinami rodikliai —
spermos parametrai ir naujy
néStumy/gyvagimiy skaicius

5. Angly kalba paraSyti straipsniai

Buvo naudojamas Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) pateiktas nevaisingumo apibréZimas —
nevaisingumas yra motery arba vyry reprodukcinés sistemos liga, apibréziama kaip nepastojimas, po

12 ménesiy reguliariy ir nesaugiy lytiniy santykiy.
I analizg jtraukti spermos parametrai:

1. Konvenciné spermograma, kurios vertinami rodikliai ir jy ribinés vertés apibréztos PSO
rekomendacijomis.
2. Spermos DNR fragmentacijos indeksas.

3. Spermos DNR metilinimo Zymenys.



4. Akrozino aktyvumas.

5. Antiktnai prie§ spermatozoidus.

Pasirinktas tyrimo tipas — atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojamas tyrimas — teikia patikimiausig kliniking
informacija, todél buvo pasirinktas kaip vienas i§ jtraukimo kriterijy. Visgi placebo grupés buvimas

tyrime nebuvo privalomas.

Kiekvienas jtrauktas klinikinis tyrimas buvo kruops¢iai apraSytas, informacija isdéstyta lentelése. |
lenteles jtraukti tyrimo pavadinimai, tyrimo dalyviy kiekis, intervencijos trukmé, intervencijos
pobudis, vertinti rodikliai bei rezultatai. Gauti rezultatai buvo laikomi statistiskai reikSmingais, kai
p<0,05, o nereikSmingi, kai p>0,05. Visi atrinkty tyrimy gauti rezultatai ir kiti iy tyrimy ypatumai
apzvelgti 4.13 poskyryje.



2. JZANGA

Nevaisingumas yra reprodukcinés vyry ir motery sistemos sutrikimas, apibréziamas kaip
nepastojimas po 12 ménesiy ar daugiau reguliariy lytiniy santykiy, nenaudojant kontracepcijos
priemoniy. Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, su nevaisingumo problema susiduria kas
SeStas reprodukcinio amziaus zmogus. Nevaisingumo paplitimas yra panasus tiek auksty, tiek zemy
pajamy Salyse, tad Sios problemos aktualumas yra tolygus visuose regionuose (1). IstoriSkai,
nevaisingumas buvo siejamas visy pirma su moters reprodukcinés sveikatos sutrikimais, taciau Siuo
metu zZinoma, jog tiek vyry, tiek motery vaisingumo problemy paplitimas yra panaSus. Mazdaug
trecdalyje nevaisingy pory problema kyla dél vyro patologijos, kitame tre¢dalyje konkreti patologija
negali buti identifikuojama arba patologija randama tiek vyro, tiek moters organizmuose, likusiame

trecdalyje nevaisingumo problema kyla dél moters organizmo patologijos (2).

Kodél nevaisingumo problema tokia svarbi? Visy pirma, galimybé susilaukti norimo skai¢iaus vaiky
norimu metu yra prigimtinis zmogaus poreikis. Tad poroms, susidurianioms su nevaisingumo
problema, kyla didesné rizika patirti psichologinius sunkumus. Nors Siuo metu yra taikomi
inovatyvus ir efektyviis nevaisingumo gydymo metodai (pvz., in vitro fertilizacija), Siy gydymo
metody prieinamumas néra tolygus visoms nevaisingoms poroms. Su ekonominiais sunkumais
susijusias sveikatos paslaugas. Kitas svarbus aspektas yra tai, jog nors su vaisingumo problemomis
susiduria abi lytys, daznai nevaisingumas yra siejamas bitent su motery sveikata. D¢l Sios priezasties
moterims kyla didesné rizika patirti fizinj ir psichologini smurtg, susidurti su jvairiomis

psichologinémis problemomis.

Nevaisingumo patofiziologija skiriasi tarp motery ir vyry. Gimdos patologijos, endometrioze,
policistinis  kiauSidziy sindromas, dubens uzdegimin¢ liga yra buklés, susijusios su moters
nevaisingumu. Tuo tarpu varikocelé, sékliniy lataky obstrukcija, sutrikusi spermos funkcija yra
daznos vyry vaisingumo sutrikimy priezastys (1). Pastaruoju metu ypac tyrinéjamas oksidacinio
streso poveikis reprodukcinei funkcijai. Oksidaciniam stresui yra bidingas laisvyjy radikaly
perteklius organizme, darantis Zala lasteléms ir audiniams. Sie patofiziologiniai mechanizmai daro
itakg abiejy ly€iy vaisingumo funkcijoms. Vienas i$ labiausiai aptariamy oksidacinio streso mazinimo
bliidy — antioksidanty skyrimas. Visgi dél antioksidacinés terapijos efektyvumo mokslo
bendruomenéje néra iki galo sutariama, daZznai jvardijamas didelis tolimesniy klinikiniy tyrimy

poreikis (3).



Darbo tikslas: Apzvelgti vyry vaisingumo sutrikimy gydymo antioksidacine terapija klinikinius
ypatumus, remiantis naujausia moksline literatiira.

Darbo uzdaviniai:
1. Ivertinti oksidacinio streso vaidmenj vyry vaisingumo sutrikimuose.

2. Apzvelgti diagnostines oksidacinio streso vertinimo galimybes.

3. Nustatyti antioksidanty efektyvuma, gerinant su vaisingumu susijusius rodiklius.

3.SANTRUMPOS

ROS — reaktyvios deguonies formos (reactive oxygen species).
KMI — kiino masés indeksas.

LH - luteinizuojantis hormonas.

FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas.

PSO — pasaulio sveikatos organizacija.
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4.REZULTATAI

4.1.0ksidacinis stresas ir vaisingumas

Oksidacinio streso jtaka vaisingumo funkcijai yra vis dazniau aptariama mokslinéje literatiiroje.
Oksidacinis stresas yra reiskinys, kylantis dé¢l atsiradusio disbalanso tarp reaktyviy deguonies formy
(ROS) bei antioksidanty. Reaktyvios deguonies formos yra svarbios jvairiems fiziologiniams
procesams, visgi esant iy junginiy pertekliui yra sukeliamas lasteliy ir audiniy pazeidimas (4). vairiy
klinikiniy tyrimy duomenimis tarp 30-80% vyry, kuriems buvo diagnozuotas nevaisingumas, yra
nustatoma padid¢j¢ reaktyviy deguonies formy rodikliai (5). Tad oksidacinio streso tema yra itin

svarbi analizuojant vyry reprodukcinius sutrikimus.

Tiek fiziologinémis, tiek patologinémis sglygomis reaktyvios deguonies formos dazniausiai yra
gaminamos mitochondrijose. Superoksido anijonas (O2e-), hidroksilo radikalas (*OH), peroksilo
radikalas (ROO¢), vandenilio peroksidas (H202) — visi Sie junginiai yra priskiriami reaktyviems
deguonies radikalams. Laisvyjy radikaly produkcija gali skatinti tiek iSoriniai, tiek vidiniai veiksniai.
Uzdegimas, iSemija, neoplazijos, stresas, sené¢jimas aktyvina vidiniy reaktyviyjy deguonies formy
gamybg. Tuo tarpu aplinkos tarSa, sunkieji metalai (tokie kaip gyvsidabris, Svinas, gelezis ir t.t.),
medikamentai (gentamicinas, ciklosporinas ir t.t.), alkoholis, tabakas, radiacija yra svarbiis iSoriniai
veiksniai, atsakingi uz laisvyjy radikaly produkcija. Nors reaktyvios deguonies formos daznai yra
siejamos su Zala Zmogaus organizmui, Sie junginiai atlieka svarby vaidmenj jvairiuose fiziologiniuose
procesuose. Vienas i§ pavyzdziy yra imuniné sistema. Fagocity sintezei ir tinkamam funkcionavimui
ROS yra itin svarbios. Fagocitai i$skiria laisvuosius radikalus ir tokiu biidu sunaikina patogeninius
mikroorganizmus. Esant superoksido anijono (O2e-) sintezés sutrikimui, gali pasireiksti
granulomatozing liga, dél kurios $ie individai tampa itin imlis jvairioms infekcijoms (4) . Reaktyvios
deguonies formos taip pat atlieka svarby vaidmenj lasteliy signaliniuose keliuose. Geriausiai zinomas
to pavyzdys — azoto oksidas (NO). Sis junginys dalyvauja jvairiuose tarplasteliniuose signaliniuose
keliuose ir yra labai svarbus palaikant kraujotakos bei nervy sistemy funkcionavimg (6). Tad
reaktyvios deguonies formos turi biiti siejamos ne tik su organizmo Zzala, bet ir su svarbiais

fiziologiniais procesais, ypac esant balansui tarp laisvyjy deguonies radikaly ir antioksidanty.

Atsirades laisvyjy radikaly perteklius daro didele zalag Zmogaus organizmui. Oksidacinis stresas
daznai yra siejamas su didesne onkologiniy ligy rizika. Reaktyvios deguonies formos skatina
endotelio uzdegima, dél kurio formuojasi aterosklerotinés plokstelés. Neurologinés ligos, tokios kaip

Alzheimerio liga, Sonin¢ amiotrofiné sklerozeé ar iSsétiné skleroz¢ neretai yra siejamos su laisvyjy
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deguonies radikaly pertekliu. Literatiiroje apraSoma ir oksidacinio streso zala vyry ir motery

vaisingumo funkcijai (4). Reaktyviy deguonies formy poveikis vyry reprodukcinei sistemai

pasireiskia bent per kelis mechanizmus:

Lipidy peroksidacija. Spermatozoidy membrana, kurios sudétyje yra itin daug polinesociyjy
riebaly rugsciy, yra labai jautri laisvyjy deguonies radikaly poveikiui. ROS skatina
membranos lipidy peroksidy susidaryma, dél to yra pazeidziamas membranos integralumas.
D¢l Sio proceso mazéja spermatozoidy judrumas ir tuo paciu geb¢jimas apvaisinti kiausialgste

().

DNR fragmentacija. DNR spermatozoiduose yra labai glaudziai supakuota, o tai didina
laisvyjy deguonies radikaly sukeliamos zalos rizikg. Oksidacinis stresas skatina DNR
grandinés vientisumo pazeidimus, tokiu biidu mazinant lytiniy Igsteliy apvaisinimo
potencialg. DNR fragmentacija taip pat siejama su vaisiaus raidos sutrikimais ir padidéjusia

persileidimo rizika (7).

Baltymuy oksidacija. Laisvieji deguonies radikalai gali sukelti struktiirinius vyrisky lasteliy
baltymy pokycius. StruktiiriSkai pakite baltymai nebeatlieka normaliy funkcijy, tad tokiy

lytiniy lgsteliy apvaisinimo potencialas maZzéja (8).

Mitochondriju disfunkcija. Mitochondrijos atlieka itin svarby vaidmen;j lgstelés energijos
apykaitoje. Normalus bioenergetinis Igstelés funkcionavimas yra labai reikSmingas
spermatozoidy judrumo funkcijai, o tuo paciu ir apvaisinimo potencialui. Oksidacinis stresas
tiesiogiai pazeidZia mitochondrijy membrang, dé¢l to sutrinka ATP sintezé ir tokiu bidu yra
bloginamas spermatozoidy judrumas. Mitochondrijos yra svarbios ir apoptozes funkcijai. Dél
oksidacinio streso atsiradusios mitochondrijy disfunkcijos galimi prieslaikiniai apoptozés

procesai, dél kuriy mazéja spermatozoidy gyvybingumas (5).

Sie patofiziologiniai procesai blogina spermos kokybinius ir kiekybinius parametrus. Perteklinis

reaktyviy deguonies formy kiekis mazina spermatozoidy gyvybinguma, dél to mazéja ir lytiniy

lasteliy skaicius. Oksidacinis stresas blogina spermatozoidy judruma, tokiu biidu mazéja kiausialgstés

pasiekimo ir apvaisinimo potencialas. Prasti spermatozoidy judrumo rodikliai yra vadinami

astenospermija. Laisvyjy deguonies radikaly sukelta membrany pazaida keicia ir spermatozoidy
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morfologija. VyrisSky lytiniy Igsteliy deformacijos, dar vadinamos teratospermija, glaudziai siejamos

su vyry vaisingumo sutrikimais. Tokios spermatozoidy funkcijos, kaip kapacitacija ar akrosominé

reakcija, taip pat yra paveikiamos oksidacinio streso (5).

Oksidacinio streso priezastys gali biiti tiek vidiniai, tiek iSoriniai etiologiniai faktoriai. Nemaza dalis

ju gali biiti koreguojami gyvenimo biido poky¢iais, antioksidacine terapija ar kitomis priemonémis.

Keletas svarbiausiy pavyzdziy:

Varikocelé. Varikocel¢ yra laikoma viena i§ dazniausiy vyry nevaisingumo priezasciy. Tai
taip pat yra viena i§ labiausiai koreguojamy bukliy. Nepaisant varikocelés didelio paplitimo,
biklés patofiziologija néra iki galo suprasta. Siuo metu intensyviai tyrin¢jamas oksidacinio
streso bei varikocelés rySys ir poveikis vaisingumo funkcijai. Manoma, jog varikocelei
biidingas temperatiiros padidé¢jimas kapSelyje smarkiai suintensyvina laisvyjy deguonies
radikaly produkcija. T. Mostafa et al. (2009) tyrime buvo nustatyta, jog vyrai, kuriems buvo
diagnozuota varikocel¢, turi kur kas aukstesnius reaktyviyjy deguonies formy rodiklius,
lyginant su vyrais, kuriems varikocel¢ nebuvo nustatyta (9). Daug kity tyrimy taip pat rodo,

jog varikocelés lygis tiesiogiai koreliuoja su oksidacinio streso intensyvumu (10).

Infekcija. Leukocitai yra pagrindinis reaktyviy deguonies formy Saltinis spermoje. Imuninés
lastelés sintezuoja net 1000 karty daugiau laisvyjy deguonies radikaly, lyginant su lytinémis
lastelémis. Tarp vyry, kuriems buvo diagnozuotas nevaisingumas, mazdaug 10%-20% yra
nustatoma padidéjusi leukocity koncentracija spermoje. Leukocitospermija daZniausiai
1§sivysto dél vietinés infekcijos ar kity su uzdegimu susijusiy biikliy. LytiSkai plintancios
infekcijos yra viena 1§ dazniausiy padidéjusio leukocity skaiCiaus spermoje priezasciy.
Neisseria gonorrhoeae 1r Chlamydia trachomatis sukeltos infekcijos daznai yra

nediagnozuojamos ir dél to negydomos, o tai didina oksidacinio streso sukelto nevaisingumo

rizika (11).

Nutukimas ir metabolinis sindromas. Nutukimas yra svarbi visuomenés sveikatos
problema, paveikianti mazdaug trec¢dalj visos Zmonijos. Be gerai Zinomo nutukimo poveikio
kardiovaskulinei sistemai, vis dazniau nagrin¢jamos nutukimo ir vaisingumo funkcijos
sutrikimy sgsajos. Nustatytas neigiamas metabolinio sindromo poveikis endokrininei
sistemai, ypaC sutrikdoma  pagumburio-hipofizés-lytiniy liauky aSis, todel didéja

nevaisingumo rizika. Visgi tai néra vienintelis patofiziologinis mechanizmas, paveikiantis
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vaisingumo funkcijg. Dél padidéjusio riebalinio audinio kiekio intensyvéja riebiyjy rugsciy
oksidacija, o tai, savo ruoztu, didina reaktyviy deguonies formy produkcija. Pastebéta, jog
asmenims, turintiems aukstg kiino masés indeksg (KMI), dazniau yra nustatomas padidéjes

DNR fragmentacijos indeksas spermoje. Tai visy pirma sietina su oksidacinio streso zala (12).

e Alkoholis. [vairiy klinikiniy tyrimy duomenimis, alkoholio vartojimas neigiamai veikia vyry
reprodukcing sistemg. Pastebéta, jog gausus alkoholio vartojimas gali sukelti antriniy lytiniy
pozymiy kaita: galimas kino plaukuotumo sumazéjimas, ginekomastijos vystymasis,
riebalinio audinio gauséjimas kluby srityje. Sie poky¢iai labiau siejami su alkoholio poveikiu
endokrininei sistemai — etanolio poveikyje maZz¢ja bendrojo testosterono, liuteinizuojancio
hormono, folikulus stimuliuojan¢io hormono kiekiai kraujyje. Ta¢iau manoma, kad etanolis
vaisingumo funkcijg veikia ir per oksidacinj stresg. Esant intensyviam alkoholio vartojimui,
reaktyviyjy deguonies formy produkcija didéja dél aktyvuotos CYP2E1 fermento sistemos.
D¢l gausaus alkoholio vartojimo ir iSsivysCiusios steatozés kepeny lastelése didé¢ja
peroksisomy aktyvumas, o tuo paciu ir laisvyjy deguonies radikaly sintezé. Etanolis skatina

oksidacinj stresg ir netiesioginiu biidu mazina antioksidanto glutationo kiekj organizme (13).

e Rikymas. Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, net 30 procenty vyresniy nei 15
mety amziaus vyry rilko. Pastebéta, jog nuolatinis tabako rikymas blogina jvairius spermos
rodiklius ir taip didina nevaisingumo rizika. Taip pat stebétas oksidacinio streso Zymeny
padid¢jimas vyry, reguliariai rikanciy tabaka, spermoje. Tabako metabolitai skatina
uzdegiminj atsaka, del to didéja leukocity aktyvacija ir infiltracija j séklinius takus. Leukocitai
didina laisvyjy deguonies radikaly kiekj sékliniame spermos skystyje, taip didindami
oksidacinio streso Zalos rizika. Cigaretés dimuose taip pat yra randami dideli superoksido
anijony, vandenilio peroksido ar kity vandenilio radikaly kiekiai. Kaip ir alkoholio vartojimo
atveju, rukymas mazina antioksidanty kiekj ir tokiu buidu skatina oksidacinj stresg. Ypac
mazgeja askorbo riigSties, glutationo peroksidazes, superoksido dismutazes kiekiai sékliniame

skystyje (14).

Kaip galima matyti, tam tikri oksidacinj stresg skatinantys etiologiniai veiksniai yra modifikuojami,
tad tam tikri gyvenimo biido pokyciai turéty biiti aptarti su visais pacientais, kuriems buvo

diagnozuotas nevaisingumas. Svarbiausi gyvenimo biido pokyc¢iai, maZinantys oksidacinj stresg
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organizme: svorio mazinimas, fizinio kriivio didinimas, rikymo metimas, alkoholio vartojimo

ribojimas.

4.2.0ksidacinio streso diagnostika

Oksidacinis stresas gali biiti vertinamas matuojant reaktyviyjy deguonies formy lygi, bendraji
antioksidacinj pajéguma ar kitus Zymenis, susijusius su oksidacinio streso sukelta Zala. Siuo metu
oksidacinio streso lygio jvertinimui gali biiti naudojami bent keli skirtingi metodai. Visgi daugelio
Siy metody diagnostinis patikimumas néra galutinai jrodytas, tad jy rezultatai turéty biiti vertinami

atsargiai.

Chemiliuminescencinis metodas yra vienas svarbiausiy buidy tiesiogiai jvertinti laisvyjy deguonies
radikaly kiekj spermoje. Atliekant §j tyrima, kaip chemiliuminesceninis substratas yra naudojamas
luminolis, kuris reaguoja su laisvaisiais radikalais. Sios reakcijos yra kiekybiskai i¥matuojamos
luminometru. Chemiliuminescenciniu metodu galima iSmatuoti tiek vidulgstelinj, tiek ekstralgstelinj
vertinantys §io diagnostinio metodo jautrumg ir specifiSkuma, nustaté skirtingas ribines reikSmes,
atskirian¢ias normalius ir patologinius tyrimo rezultatus. Kitas rimtas trikumas yra tai, jog luminolis
yra ypac jautrus temperatiros bei pH pokyc¢iams, tad tyrimo vertés pradeda mazéti jau po
ejakuliacijos. Tyrimas su luminoliu taip pat reikalauja pakankamai didelio spermos tiirio (400 pL),
tai, esant s¢kliniy lataky obstrukcijai, galéty buti problema (15,16). Ashok Agarwal et al. (2015)
tyrimas nustaté, jog chemiliuminescencinio diagnostinio metodo jautrumas yra 76.4%, o

specifiSkumas — 53.3% (17).

MiOXSYS sistema yra diagnostiné in vitro priemoné, galinti iSmatuoti oksidacinj-redukcinj
potencialag spermoje. Tai yra viena labiausiai naudojamy priemoniy, kiekybiSkai vertinanciy
oksidacinj stresg. Sistema yra paremta elektrochemine analize — matuojamas elektrony perdavimas
tarp oksidanty ir reduktoriy, tokiu biidu apskai¢iujant oksidanty ir antioksidanty aktyvuma ejakuliate.
Tyrimo atlikimas yra paprastas: uztenka vos 30 pL Sviezios arba uzSaldytos spermos, o rezultatai
gaunami vos per 5 minutes (15). Lyginant su chemiliuminescenciniu metodu, ribinés reikSmés
MiOXSYS tyrime yra labiau standartizuotos. Nustatyta, kad 1,36 mV/10"6/mL ribin¢ oksidacinio-
redukcinio potencialo reikSmé suteikia optimaliausig diagnosting informacija (su 69,6% jautrumu ir
83,1% specifiskumu). Be to, nustacius didesnj kaip 1.57 mV/10"6/mL oksidacinj-redukcinj
potencialg galima tikétis bent vieno nenormalaus spermogramos rodiklio. Pagrindiniai Sio
diagnostinio tyrimo tritkumai - spermos amzius, klampumas ir pakartotinés centrifugacijos gali keisti

tyrimo rezultatus (18). Nepaisant MiOXSY'S sistemos populiarumo, bendro sutarimo dél §io tyrimo
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patikimumo kol kas néra. M. Arafa et al. (2017) tyrimas lygino 365 nevaisingy ir 50 vaisingy vyry
MiOXSYS tyrimo rezultatus. Tyrimo autoriai nustaté, kad oksidacinis-redukcinis potencialas biidavo
aukstesnis ty vyry, kuriy spermogramos rezultatai buvo nenormaliis. Skirtumas tarp vaisingy ir
nevaisingy tyrimo dalyviy rezultaty taip pat buvo statistiSkai reikSmingas (19). Visgi kitokios i§vados
buvo padarytos Castleton et al. (2022) tyrime. Buvo tirti 118 pakartotiniy spermos éminiy i§ 31
sveiko vyro. Nustatyta, jog nors aukstas oksidacinis-redukcinis potencialas koreliavo su blogais
spermogramos rodikliais, pagrindiné to priezastis buvo ne pats oksidacinis-redukcinis potencialas,

bet per maZas spermatozoidy kiekis tirtuose éminiuose. Sio tyrimo duomenys rodo, jog MiOXSYS

OxiSperm® tyrimas matuoja superoksido anijony pertekliy spermoje. Sis metodas remiasi nitro
mélynuoju tetrazoliu — esant superoksido jonams geltona nitro mélynojo tetrazolio medziaga pakeicia
spalva j mélyna. Si spalvy kaita gali bati vizualizuojama per paprasta §viesinj mikroskopa, tad Siam
tyrimui nereikalinga brangi ir sudétinga jranga. Nustatyta, jog OxiSperm® tyrimas turi labai auksta
jautrumg — 99,1%. Visgi tyrimo specifiSkumas yra zemas - vos 32,2%. Esminis Sio diagnostinio
metodo trukumas yra tai, jog spermoje yra dideli kiekiai reduktazés, kuri redukuoja nitro mélynajj
tetrazolj, tokiu biidu didinant klaidingai teigiamy rezultaty kiekj. Siuo metu néra daug klinikiniy
duomeny, remianciy $io tyrimo patikimuma (15). Jau anksCiau minétame Castleton et al. (2023)
tyrime taip pat buvo tirtas OxiSperm® diagnostinis efektyvumas. Visgi jokios koreliacijos tarp nitro

melynojo tetrazolio reaktyvumo bei spermos funkciniy rodikliy nustatyta nebuvo (20).

DNR pazaidos tyrimai netiesiogiai parodo oksidacinio streso lygj organizme. 8-hidroksi-2°-
deoksiguanozinas (8OHdG) yra Zymuo, parodantis oksidacinio streso sukeltg pazaida lasteliy DNR.
sumazéjusiu spermatozoidy judrumu ir netgi sumaZzéjusiu apvaisinimo potencialu. Kiekybiniam
8OHJG vertinimui gali biiti naudojama Sviesiné mikroskopija, fluorescenciné mikroskopija ar t¢kmés
citometrija. Nustatyta, kad t¢kmes citometrijos biidy taikomas kiekybinis SOHdG matavimas yra pats
patikimiausias ir tiksliausias. Visgi Siam diagnostiniam metodui reikalinga brangi jranga, o pats
tyrimo atlikimas reikalauja daug laiko. Nors tyrimo diagnostinis patikimumas yra paremtas jvairiais

klinikiniais tyrimais, $io metodo sudétingumas ir brangumas yra esminé kliiitis platesniam

klinikiniam taikymui (15).

Siuo metu egzistuoja ir kitos oksidacinj stresg kiekybiskai matuojancios diagnostinés priemonés: 2,2-
difenil-1-pikrilhidrazilo (DPPH) metodas, citochromo c redukcijos testas, elektrony sukininio

rezonanso tyrimas ir t.t. Visgi Sie metodai §iuo metu retai taikomi kliniking¢je praktikoje.
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IS aprasyty diagnostiniy priemoniy dazniausiai vaisingumo klinikoje yra naudojama MiOXSYS
sistema. Visgi kaip jau buvo aprasyta, Siuo metu néra vieningo sutarimo dé¢l Sios diagnostinés
priemonés efektyvumo ir pritaikomumo klinikingje praktikoje. DNR pazaidos tyrimai nors ir yra
tikslesni, taip pat pasizymi aukSta savikaina, dél ko sunkiai biity pritaikomi rutininéje klinikinéje
praktikoje. Europos urologijos asociacija (EAU) nerekomenduoja $iy diagnostiniy metody taikymo
kasdien¢je klinikinéje praktikoje: ,,Nors ROS galima isSmatuoti jvairiomis diagnostinémis
priemonémis (pvz., chemiluminescencijos metodu), Siuo metu néra jokiy standartizuoty ROS tyrimo

metody, todél kiekybiniai ROS tyrimai Siuo metu turéty likti tik eksperimentiniai, kol iy diagnostiniy

4.3 Cinkas ir folio rugstis.

Cinkas turi didele¢ reikSme vyry reprodukcinés sistemos veiklai. Nors $is elementas randamas jvairiy
rusiy maisto produktuose, Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, net trecdalis pasaulio
zmonijos susiduria su cinko trikumu. Cinkas yra i$skiriamas prieSinés liaukos, todél Sio elemento
kiekis spermoje atspindi sekrecing prostatos funkcija. Sio mikroelemento funkcijos svarba vyry
vaisingumo procesuose yra neabejotina ir placiai iSstudijuota. Cinkas yra svarbus biologiniy
membrany stabilumui, dalyvauja laisvyjy radikaly formavime, atliecka reguliacing funkcijg
kapacitacijos procese. Maziau Zinoma apie tiesioginj §io elemento vaidmen] apvaisinimo procese.

Atlikti klinikiniai tyrimai rodo galima teigiamg cinko poveikj spermos rodikliams (22).

Folio rugstis, dar Zinoma kaip vitaminas B9, atlieka svarby vaidmen; jvairiuose lgsteliniuose
mechanizmuose (DNR ir RNR  sintezé, lastelés augimas ir tt). Si rigstis pasizymi ir
antioksidacinémis savybémis, apsauganc¢iomis lasteles nuo laisvyjy radikaly sukeliamo pazeidimo.
Atlikti eksperimentiniai tyrimai su gyviinais rodo, jog folio riigSties skyrimas gali skatinti DNR
metilinimg bei sumazinti su apoptoze susijusiy geny ekspresijg. Tokie duomenys atskleidzia

klinikiniy tyrimy su folio riigstimi poreikj ir svarbg (23).

Enrigue F. Schisterman et al.(2020) tyrime buvo jtraukti 2370 vyry, planuojan¢iy gydyma dél
diagnozuoto nevaisingumo. Tiriamieji buvo suskirstyti j gaunancius 5 mg folinés riigsties bei 30 mg
cinko ir 1 placebo grupg. Preparatas buvo skiriamas 6 meénesius, o rezultatai vertinami pagal
spermogramos rodiklius bei gyvagimiy skai¢iy. Didziosios dalies spermogramos rodikliy skirtumas

tarp tiriamyjy grupiy nebuvo statistiSkai reikSmingas. StatistiSkai reikSmingas skirtumas nebuvo
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stebétas ir vertinant gyvagimiy skai¢iy. Sio tyrimo duomenys nepagrindzia folio riigities bei cinko

skyrima vaisingumo gydymui (24).

Tim Jenkins et al. (2022) tiriamieji buvo suskirstyti j gaunancius 5 mg folinés riigSties bei 30 mg
cinko preparatg (n=713) ir j placebo grupe (n=757). Sio tyrimo metu buvo analizuojama folio riigsties
bei cinko poveikis DNR metilinimui. Po 6 ménesiy nuo intervencijos pradzios jokiy statistiSkai
reikSmingy skirtumy tarp tiriamyjy grupiy nebuvo stebéta. Tyrimo duomenys aiskiai rodo, jog folio

rugsties ir cinko papildai neturi jokio poveikio DNR metilinimo procesui (25).

M Raigani et al. (2014) itrauké 83 vyrus, kuriems buvo diagnozuota oligoastenoteratozoospermija.
Tyrimas truko 16 savaiciy, kuriy metu pusei tyrimo dalyviy buvo skiriamas 5 mg folio rigsties ir 220
mg cinko sulfato preparatas, o kitai pusei - placebas. Spermogramos tyrimas buvo atliktas prie$
tyrima bei tyrimui pasibaigus. Nors buvo stebimas tam tikry spermos rodikliy (spermos koncentracija,
chromatino integralumas) pageré¢jimas antioksidanty preparata gaunanciyjy grupéje, Sie pokyciai

nebuvo statistiSkai reikSmingi (26).

Gholamabbas Azizollahi et al. (2013) i tyrimg jtrauké vyrus, kuriems buvo nustatyta varikocelé.
Tyrimo dalyviams buvo atlikta varikocelektomija ir tuomet buvo suskirstyti | keturias grupes:
gaunantys 66 mg cinko, gaunantys 5 mg folio rugsties, gaunantys tiek 66 mg cinko, tiek 5 mg folio
rugsties bei placebo grupé. Spermogramos tyrimas dalyviams buvo atliktas pries intervencija, tre¢iaji
tyrimo ménesj, bei pasibaigus tyrimui (po 6 ménesiy). Papildus gavusioms grupéms buvo stebétas

statistiSkai reikSmingas spermogramos rodikliy pageré¢jimas lyginant su placebo grupe (27).

Tyrimo pavadinimas | Tyrimo | Intervencijos | Intervencijos ReikSmingi tiriamosios | ReikSmingi kiti
dalyviai | trukmé pobidis grupés spermogramos | tiriamosios  grupés
rodikliy poky¢iai vertinty rodikliy
poky¢iai
Enrique F N=2370 | 6 ménesiai 5 mg foliné Spermogramos rodikliy Gyvagimiy skaiciaus
Schisterman et rugstis ir 30 mg poky¢iy nenustatyta poky¢iy nenustatyta
al.(2020) cinko
Tim Jenkins et al. N=1470 | 6 ménesiai 5 mg foliné - DNR metilinimo
(2022) ragstis ir 30 mg rodikliy pokyciy
cinko nenustatyta
M Raigani et al. N=83 16 savaiciy 5 mg foliné Spermogramos rodikliy Chromatino
(2014) rugstis ir 220 mg | pokyc¢iy nenustatyta integralumo rodikliy
cinko sulfato poky¢iy nenustatyta
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Gholamabbas N=160 6 ménesiai 66 mg cinko; 5 Padidéjo spermatozoidy | Pageréjo protamino

Azizollahi et al. (2013) mg folinés skaiCiaus rodiklis kiekio rodiklis

rugsties; (p<0,05), pageréjo (p<0,05)
varikocelektomija | spermatozoidy
morfologijos rodikliai

(p<0,05)

4.4 N-acetilcisteinas

N-acetilcisteinas yra aminoriigsties L-cisteino derivatas, pasizymintis antioksidacinémis savybémis.
N-acetilcisteino natiiraliis Saltiniai yra mésa, zuvis, kiauSiniai, mazi kiekiai randami ir vaisiuose bei
darzovése. Sis antioksidantas atlicka svarby vaidmenj glutationo sintezés procesuose, o biitent
glutationo atsargos daznai biina i§sekusios esant intensyviam oksidaciniam stresui ar uzdegiminiams
procesams. Glutationas mazina lipidy peroksidacija lasteliy membranose, procesa ypa¢ budinga
oksidaciniam stresui. Kitas svarbus N-acetilcisteino veikimo mechanizmas yra baltymy struktiiros
stabilizacija bei DNR pazaidos taisymas. Nevaisingiems vyrams daznai yra nustatoma padidéjusi
DNR fragmentacija, tad $i N-acetilcisteino savybé yra aktuali susidiirus su nevaisingumo problema.
Tyrimuose su gyviinais buvo nustatyta, jog N-acetilcisteino skyrimas sumazino pro-uzdegiminius
citokinus, tokius kaip tumoro nekrozés faktoriy (TNF)-alfa, interleuking (IL)-1 beta, interleuking
(IL)-6. Literatiiroje apraSoma ir N-acetilcisteino laisvuosius radikalus neutralizuojancios savybés,
kurios buvo stebétos tiek in vitro, tiek in vivo salygomis. Visi Sie patofiziologiniai procesai yra ypac
svarbils vyro reprodukcinei sistemai, tad N-acetilcisteino nauda nevaisingumo gydymui daznai yra

aptariama mokslingje literattiroje (28,29)

Rahil Jannatifar et al. (2019) tyrime buvo jtraukti 50 vyry, kuriems buvo diagnozuotas
nevaisingumas su astenoteratozoospermija. Tyrimo dalyviai 3 ménesius vartojo 600 mg N-
acetilcisteino papildus kiekvieng dieng. Pra¢jus 3 ménesiams nuo tyrimo pradzios buvo vertinami
spermogramos rodikliai, DNR integralumas, oksidacinio streso Zymenys bei hormoninis profilis.
Analizuoti ir protamino kiekio poky¢iai. Protaminas yra svarbus DNR integralumo islaikymui ir
chromatino kondensacijai. Placebo grupés nebuvo. Po 3 ménesiy N-acetilcisteino papildy skyrimo
buvo stebétas reikSmingas spermogramos rodikliy pageréjimas: spermatozoidy koncentracijos
(p=0.02) bei judrumo padidéjimas (p=0.01), atipinés spermatozoidy morfologijos kiekio
sumazéjimas (p=0.001). DNR fragmentacijos bei protamino stokos rodikliai taip pat buvo mazesni

(p=0.001; p=0.009), lyginant su tyrimo pradzioje fiksuotomis reik§mémis. Trumpa tyrimo trukmé ir
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maza tiriamyjy imtis yra svarbils §io tyrimo trikumai, visgi reikSmingiausia tyrimo problema —

placebo grupés nebuvimas (28).

Halil Ciftci et al. (2009) 120 tiriamyjy buvo suskirstyti j gaunan¢ius 600 mg N-acetilcisteino doze
per parg (n=60) ir | placebo grupe (n=60). Tyrimas truko 3 ménesius, buvo vertinama spermogramos
bei oksidacinio streso rodikliai. Po trijy ménesiy antioksidanto skyrimo tiriamojoje grupéje nustatytas
statistiSkai reikSmingas spermogramos tiirio, judrumo reikSmiy pageréjimas, tuo tarpu spermogramy
morfologijoje reikSmingi skirtumai nebuvo stebéti tarp abiejy lyginamy grupiy. Oksidacinio streso

rodikliai reik§mingai pageréjo N-acetilcisteing gavusioje grupé¢je (30).

Safarinejad MR, et al. (2023) tyrimas jtrauké 468 vyrus, kuriems buvo diagnozuota idiopatiné
oligoastenoteratospermija. Tyrimo dalyviai buvo suskirstyti j 4 grupes: gaunancius 0,2 mg seleno
(n=116), gaunancius 600 mg N-acetilcisteino (n=118), gaunancius 0,2 mg seleno ir 600 mg N-
acetilcisteino (n=116) ir | placebo grupg (n=118). Nustatyta statistiSkai reikSmingai geresni hormony
bei spermogramos rodikliy poky¢iai papildus gavusiose grupése, lyginant su placebo grupe. Visgi
vien N-acetilcisteing gavusios grupés pokyciai buvo mazesni palyginus su seleng ar seleng ir N-

acetilcisteing gavusiomis grupémis (31).

3 lentelé. Klinikiniai tyrimai, analizave N-acetilcisteino poveik].

Tyrimo Tyrimo | Intervencijos | Intervencijos Reik§mingi Reik§mingi kiti
pavadinimas | dalyviai | trukmé tiriamosios grupés | tiriamosios grupés
spermogramos vertinty rodikliy

rodikliy poky¢iai poky¢iai

Rahil N=50 3 ménesiai 600 mg N- | Pageréjo Sumazéjo DNR
Jannatifar et acetilcisteino spermatozoidy fragmentacijos ir
al. (2019) kiekio ir judrumo | protamino triikumo

rodikliai (p<0,05) rodikliai (p<0,05)

Halil Ciftci et | N=120 3 ménesiai 600 mg N- | Pageréjo spermos | Sumazéjo  oksidacinio
al. (2009) acetilcisteino tlirio ir | streso indeksas (p<0,05)
spermatozoidy

judrumo  rodikliai

(p<0,05)
Safarinejad N=468 26 savaités 0,2 mg seleno; 600 | Pageréjo visi | Sumazéjo FSH
MR, et al mg N-acetilcisteino; | spermogramos koncentracija kraujo
(2023) 0,2 mg seleno ir 600 | rodikliai (p<0,05) serume (<0,05), padidéjo
mg N-acetilcisteino. testosterono ir inhibino B

koncentracijos kraujo

serume (p<0,05)
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4.5 Likopenas

Likopenas yra natiiralus karotenoidy grupés pigmentas, suteikiantis raudong spalva tokiems vaisiams
ir darzovéms, kaip pomidorai, arbiizai, greipfrutai, papajos. Karotenoidus sintetina tik augalai bei
mikroorganizmai, tad mityba yra vienintelis biidas zmogaus organizmui gauti Siy medziagy.
Likopenas yra vienas i$ stiprausiy antioksidaciniy savybiy turin¢iy karotenoidy. Nors likopeno nauda
Zmogaus organizmui yra zinoma, §is karotenoidas dar néra priskiriamas prie biitiny mitybos
elementy, tad oficialiy rekomendacijy dél likopeno vartojimo néra. Likopeno nauda reprodukcinei
funkcijai gali buti paaisSkinama bent keliais mechanizmais. Visy pirma Sis karotenoidas pasizymi
stipriomis antioksidacinémis savybémis: geba neutralizuoti laisvuosius radikalus ir tokiu budu
sumazinti oksidacinio streso sukelta pazaida. Visgi manoma, jog neoksidacinis likopeno
mechanizmas vaisingumo funkcijg veikia net stipriau: geny ekspresijos moduliacija, 1astelés ciklo
reguliacija, imuninés sistemos stiprinimas — visos §ios funkcijos yra priskiriamos likopenui. Sio

karotenoido klinikinés naudos patvirtinimui reikalingi tolimesni tyrimai (32).

Mehran Nouri et al. (2019) tyrime jtraukti 44 vyrai, kuriems buvo diagnozuotas nevaisingumas su
oligozoospermija. Tiriamieji buvo suskirstyti j kasdien gaunancius 25 mg likopeno ir | placebo grupg.
Tyrimo pabaigoje, likopena vartojusioje grupé¢je buvo stebétas bendrojo spermatozoidy skaiciaus,
koncentracijos, ejakulinio tiirio padid¢jimas, oksidacinio streso Zymeny bei spermatozoidy
morfologijos pageréjimas. Pokyciai buvo statistiSkai reikSmingi (p <0.05). Tyrimo autoriai jvardija

pagrindinius Sios studijos trilkumus — maza tiriamyjy imtis bei trumpas tyrimo laikotarpis (33).

4 lentelé. Klinikiniai tyrimai, analizave¢ likopeno poveikj.

Tyrimo Tyrimo Intervencijos | Intervencijos ReikSmingi ReikSmingi kiti
pavadinimas dalyviai trukmé pobiudis tiriamosios grupés | tiriamosios grupés
spermogramos vertinty rodikliy

rodikliy poky¢iai poky¢iai

Mehran Nouri et | N=44 12 savaiciy 25 mg likopeno | Padidéjo Pageréjo bendras

al. (2019) spermatozoidy antioksidacinis
skaiciaus ir | pajégumas (p<0,05)
koncentracijos

rodikliai (p<0,05),

pageréjo
spermatozoidy
judrumo rodikliai
(p<0,05)
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4.6 L-karnitinas

L-karnitinas yra svarbus antioksidantas, reikalingas tinkamam mitochondrijy veikimui. Neretai
naudojamas profesionaliy atlety, siekiant pagerinti sportinius rezultatus ir uztikrinti tinkamg raumeny
atsigavima. Taip pat tiriamas L-karnitino klinikinis pritaikymas gydant vyry nevaisingumg. L-
karnitino koncentracija séklidés prielipe mazdaug 2000 karty virSija koncentracijg kraujo serume.
Manoma, jog Sis antioksidantas yra nuolat sekretuojamas séklidziy prielipy lasteliy. Teigiamas
efektas vaisingumui pasireiSkia dél poveikio keliems skirtingiems mechanizmams: L-karnitinas
didina tam tikry fermenty, pasizyminc¢iy antioksidacinémis savybémis, ekspresija ir aktyvuma ir tokiu
biidu mazina laisvyjy radikaly sukeltg pazaida seklidése. Tyrimai in vitro rodo, jog L-karnitinas daro
tiesioginj poveikj Sertoli Igsteléms, gerindamas lytiniy lasteliy vystymasi. D¢l svarbaus vaidmens
lastelés metaboliniams procesams, L-karnitinas ypac¢ pagerina kinetinius spermogramos rodiklius.
Daugybé tyrimy patvirtina, jog L-karnitinas teigiamai veikia vyry reprodukcing sveikata, visgi tiksliis

Sio antioksidanto veikimo mechanizmai bei optimali jo dozé néra iki galo zinomi (5,34).

L. Ma et al. (2022) tyrime buvo lyginama L-karnitino bei kofermento Q10 su vitaminu E poveikis
spermogramos rodikliams bei hormoniniam profiliui. 143 tiriamieji buvo suskirstyti j gaunancius 15
g L-karnitino du kartus per parg ir | gaunancius 30 mg kofermento Q10 su 300 mg vitamino E per
para. Tiriamosios grupés gaunancios L-karniting spermogramos rodikliai pager¢jo, kur kas labiau nei
grupés, gaunancios kofermentag Q10 su vitaminu E. L-karniting gaunancioje grup€je stebétas
testosterono bei LH lygiy padid¢jimas, o kofermentg Q10 ir vitaming E gaunancioje grup¢je padidéjo

tik testosterono lygis (35).

LI-Lan Sun et al. (2018) tyrimas jtrauké 240 vyry su diagnozuotu nevaisingumu ir suskirsté |
gaunancius 1 g L-karnitino per parg (n=180) ir ; gaunancius 100 mg vitamino E per parg (n=60). Pries
prasidedant tyrimui ir jam pasibaigus buvo vertinami spermogramos rodikliai bei akrozino
aktyvumas. Remiantis pradine spermograma, eksperimentinés grupés (gaunancios L-karniting)
pacientai buvo suskirstyti j oligozoospermijos, astenozoospermijos ir normozoospermijos pogrupius.
Lyginant su pradinémis reikSmémis, po 3 ménesiy gydymo L-karniting gaunancioje grupe¢je
reik§mingai padidéjo progresyviai judriy spermatozoidy procentiné dalis (p<0.05). Sie rodikliai
pager¢jo ir vitaming E gaunancioje kontrolingje grupéje, taCiau pokyciai nebuvo statistiSkai
reikSmingi. ReikSmingiausi rodikliy padidéjimai buvo stebéti pacientams, kuriems pradinés

spermogramos metu buvo nustatyta astenozoospermija (36).

Mahmoudreza Moradi et al. (2010) tyrimo metu buvo lyginamas L-karnitino ir klomifeno citrato

poveikis spermogramos rodikliams. Klomifeno citratas yra selektyvus estrogeny receptoriy
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moduliatorius, skatinantis FSH ir LH sekrecijg, o tuo paciu ir spermatogeneze. | tyrimg buvo jtraukti
52 vyrai, kuriems buvo nustatytas idiopatinis nevaisingumas. DvideSimt pacienty vartojo 25 mg L-
karnitino per parg, o 32 tyrimo dalyviai gavo 2 gramus klomifeno citrato per parg. Tyrimas truko 3
ménesius. Lyginant L-karnitino ir klomifeno citrato poveikj spermos parametrams prie§ gydymag ir
po jo, abu vaistai tur¢jo jtakos bendram spermatozoidy skaiciui ir judrumui (p=0.01). Klomifeno
citrato grupéje ypal pager¢jo judrumo ir normalios spermatozoidy morfologijos parametrai
(p=0.008), tuo tarpu L-karniting vartojusioje grup¢je stebétas Zymus spermos tiirio padidéjimas
(p=0.001). Jdomu tai, jog Siame tyrime skirta L-karnitino dozé buvo gerokai mazesné lyginant su

kitais tyrimais (37).

Tyrimo Tyrimo Intervencijos | Intervencijos | Reik§mingi tiriamosios | ReikSmingi kiti
pavadinimas | dalyviai | trukmé pobidis grupés  spermogramos | tiriamosios grupés
rodikliy poky¢iai vertinty rodikliy

poky¢iai
L Ma et al | N=143 3 ménesiai 30 g pakuoté | Pageréjo spermatozoidy | Padidéjo serumo
(2022) su L- | koncentracijos testosterono lygis

karnitinu; 30 | (p<0,0001), progresyvaus | (p<0,0001)
mg spermatozoidy  judrumo
kofermento (p<0,0001), normalios
Q10 su 300 | morfologijos rodikliai
mg vitaminu | (p<0,0001)

E
LI-Lan Sun et | N=240 3 ménesiai 1 g L- | Pageréjo progresyvus | Padidéjo spermos
al. (2018) karnitino; 100 | spermatozoidy judrumas | akrozino aktyvumas

mg vitamino | (p<0,05), spermatozoidy | (p<0,01)

E koncentracija (p<0,01)
Mahmoudreza | N=52 3 ménesiai 25 mg L- | Padidéjo spermos taris | -
Moradi et al. karnitino; 2 g | (p=0,001)
(2010) klomifeno

citrato
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4.7 Kofermentas Q10

Kofermentas Q10 atlieka reikSminga vaidmenj mitochondrijy bioenergetiniuose procesuose — tai yra
svarbus elementas ATP sintezei, tad Sio elemento trikumas ypac veikia spermatozoidy judruma. Kiti
svarbiis kofermento Q10 veikimo mechanizmai yra ROS produkcijos reguliacija (per oksidacinj
kofermento Q10 lygio organizme ir nevaisingumo. Tuo tarpu kofermento Q10 papildy skyrimas buvo
sigjamas su vienu ar daugiau spermogramos rodikliy pageré¢jimu. YpacC pastebétas spermos
koncentracijos bei judrumo rodikliy pageréjimas. Kaip ir daugumos antioksidanty atveju, Siuo metu
néra bendro sutarimo dél optimaliausios kofermento Q10 dozés. Taip pat triksta duomeny apie

kofermento Q10 poveikj néstumy dazniui (5,38).

Ahmed T Alahmar et al. (2021) tyrime buvo jtraukti 70 vyry, kuriems buvo diagnozuota idiopatiné
oligoastenoteratospermija. Daliai atsitiktinai atrinkty vyry buvo skirta 200 mg kofermento Q10 per
para, likusiai daliai — 0,2 mg seleno per para. Grupéje, gaunancioje kofermentg Q10, buvo stebétas
spermatozoidy koncentracijos padidéjimas (p<0.01). Spermatozoidy judrumas (p<0.01), gaunanciyjy
kofermentg Q10 tarpe, pageréjo kur kas labiau nei morfologija. Tai galima buty paaiskinti svarbiu
kofermento Q10 bioenergetiniu vaidmeniu mitochondrijos funkcijai, tai ir daro didZiausig jtaka
spermos kinetiniams rodikliams. Tyrimo rezultatai parode, kad gydant kofermentu Q10 arba selenu,
galima pagerinti spermos koncentracija, judrumg ir antioksidacing bukle nevaisingiems vyrams.

Esminiai $io tyrimo trikumai — mazas tiriamyjy skaicius ir placebo grupés nebuvimas (39).

Mohammad Reza Safarinejad et al. (2009) 212 vyry, kuriems buvo diagnozuota idiopatiné
oligoastenoteratospermija, buvo suskirstyti j dvi grupes: gaunancius 300 mg (per parg) kofermento
Q10 ir j placebo grupe. Grupéje, kuri gavo kofermentg Q10, pastebétas reikSmingas spermatozoidy
koncentracijos (p=0.01) ir judrumo (p=0.01) pager¢jimas. Taip pat kofermento Q10 grupéje padidéjo
normaliy spermatozoidy formy procentas, visgi Sis pokytis nebuvo statistiskai reikSmingas (p=0.07).
Sie rezultatai patvirtina, kad kofermentas Q10 pagerina spermogramos judrumo rodiklius, kur kas

labiau nei morfologijg (40).

Glancarlo Balercia et al. (2009) tyrime jtraukti 60 nevaisingi vyrai. Tiriamieji buvo suskirstyti |
gaunancius 200 mg kofermento Q10 per parg ir | placebo grupg. Pagrindiniai stebéti rodikliai —
spermogramos parametrai bei ubichinolio koncentracija spermoje. Tyrimo pabaigoje kofermento Q10
grup¢je nustatytas reikSmingas spermatozoidy bendro judrumo pager¢jimas (p<<0.0001), tuo tarpu
placebo grupéje jokiy reikSmingy kinetiniy parametry poky¢iy nebuvo nustatyta. Buvo stebimas

reikSmingas redukuotos kofermento Q10 formos - ubichinolio koncentracijos spermoje padidéjimas.
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Svarbi autoriy jzvalga yra tai, jog geresnis atsakas j kofermento Q10 skyrimg buvo nustatytas tiems

tyrimo dalyviams, kuriy baziniai spermatozoidy judrumo rodikliai buvo blogesni (41).

A Nadjarzadeh et al. (2011) tyrimas jtrauké 47 nevaisingus vyrus, kuriems buvo diagnozuota
oligoastenoteratozoospermija. Dalis tiriamyjy gavo 200 mg kofermento Q10 per para, kita dalis buvo
priskirta placebo grupei. Tyrimo pabaigoje buvo lyginama abiejy grupiy spermogramos parametry,
lipidy peroksidacijos, bendro antioksidacinio pajégumo pokyciai. Buvo stebétas statistiSkai
reikSmingas bendro antioksidacinio pajégumo padidéjimas kofermento Q10 grupéje (p<0.05), taciau
spermogramos rodikliy pokyciai nebuvo reik§mingi abejose grupése. Esminis Sio tyrimo trilkumas

yra trumpas tiriamasis laikotarpis (12 savaiciy) (42).

Mohammad Reza Safarinejad et al. (2012) tyrime buvo naudota redukuota kofermento Q10 forma —
ubichinolis. 228 vyrai, kuriems buvo diagnozuotas idiopatinis nevaisingumas, atsitiktine tvarka buvo
suskirstyti j dvi grupes: pirmajai grupei kasdien buvo skiriama 200 mg ubichinolio, likusi grupé gavo
placebo rezimg. Pasibaigus Siam etapui, visi tyrimo dalyviai buvo stebimi dar 12 savaiciy, preparatai
Siuo etapu nebuvo skirti. 26 savaiciy etapo pabaigoje nustatyti reikSmingi teigiami spermogramos
pokyciai kofermentag Q10 gaunancioje grupéje. Pageréjo spermogramos koncentracijos (p=0.03),
judrumo (p=0.024), morfologijos (p=0.027) rodikliai. Pra¢jus 26 savaiciy laikotarpiui spermos
parametrai palaipsniui grjZzo ] pradines vertes, taciau spermatozoidy koncentracijos ir judrumo

skirtumai vis dar buvo reikSmingi (43).

Tyrimo Tyrimo Intervencijos | Intervencijos ReikSmingi ReikSmingi kiti
pavadinimas | dalyviai trukmé pobiudis tiriamosios grupés | tiriamosios grupés
spermogramos vertinty rodikliy
rodikliy poky¢iai poky¢iai
Ahmed T | N=70 3 ménesiai 200 mg | Pageréjo spermos | Pageréjo bendras
Alahmar et kofermento Q10; | koncentracijos antioksidacinis
al. (2021) 0,2 mg seleno (p<0,01), pajégumas (p<0,01)
spermatozoidy judrumo
rodikliai (p<0,01)
Mohammad | N=212 26 savaités 300 mg | Pageréjo spermos | Sumazgjo serumo FSH
Reza kofermento Q10 koncentracijos (p=0,03) bei LH
Safarinejad. (p=0,01), (p=0,03) lygiai
(2009) spermatozoidy judrumo
(p=0,01) bei
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spermatozoidy

morforlogijos rodikliai

(p=0,04)
Glancarlo N=60 6 ménesiai 200 mg | Pager¢jo Padidéjo  ubichinolio
Balercia et kofermento Q10 spermatozoidy judrumo | koncentracija spermoje
al. (2009) rodikliai (p<0,05) (p<0,05)
A N=47 12 savaiciy 200 mg | Spermogramos rodikliy | Pageréjo bendras
Nadjarzadeh kofermento Q10 poky¢iy nenustatyta antioksidacinis
etal (2011) pajégumas (p=0,017)
Mohammad | N=228 26 savaités 200 mg | Pageréjo spermos | Sumazéjo serumo FSH
Reza ubichinolio koncentracijos lygis  (p=0,02) ir
Safarinejad (redukuota (p=0,03), judrumo | padidé¢jo inhibino B
etal (2012) kofermento Q10 | (p=0,024) ir | koncentracija  serume

forma) morfologijos (p=0,027) | (p=0,01)
rodikliai

4.8 Vitaminas C

Askorbo riigstis, geriau Zinoma kaip vitaminas C, spermoje atlieka esminj vaidmenj reguliuojant
oksidacinj stresg. Nustatyta, jog vitamino C koncentracija spermoje yra 10 karty didesné nei kraujo
serume. Toks koncentracijy skirtumas parodo askorbo riigSties svarba reprodukcinei funkcijai.
Vitaminas C yra svarbus saugant DNR vientisumg, taip pat atlicka reikSmingg vaidmenj
neutralizuojant specifinius radikalus, tokius kaip hidroksilas, vandenilio peroksidas ir superoksidas.
Lyginant su vaisingais vyrais, vyrams, kuriems diagnozuota astenozoospermija, séklinio skyscio
analizé parodé sumazéjusiag askorbo riigsties koncentracija ir padidéjusi ROS kiekj. Nustatyta, jog
sinergistiné vitamino E ir vitamino C kombinacija apsaugo lasteles nuo peroksidacinés zalos ir DNR
fragmentacijos. Vitaminas C taip pat yra svarbus tokiy junginiy metabolizmui, kaip foliné riigstis,

tirozinas, triptofanas. Sios medziagos reikimingai palaiko tinkama reprodukcinj funkcionavima (5).

Ali Cyrus et al. (2015) tyrime buvo analizuojamas vitamino C poveikis spermogramos rodikliams po
atliktos varikocelektomijos. Buvo tiriami 115 vyry, kuriems nustatytas nevaisingumas ir varikocelé.
Po atliktos operacijos daliai vyry buvo skirta 250 mg askorbo riigSties per para, kita dalis buvo
priskirta placebo grupei. Askorbo rigsti gavusioje grupé€je buvo stebétas reikSmingas spermos
judrumo (p=0.016) ir morfologijos (p<0.001) rodikliy pageréjimas, lyginant su placebo grupe.

Idomu, kad kiekybiniai spermogramos rodikliai tarp abiejy grupiy reikSmingai nesiskyre. Tokiems
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tyrimo rezultatams jtakos galéjo turéti tai, jog prie§ varikocelektomija daugumai tiriamyjy buvo
nustatyti blogi spermogramos judrumo rodikliai, tuo tarpu net du tre¢daliai tiriamyjy tur¢jo normalius

spermatozoidy kiekio parametrus (44)

7 lentelé. Klinikiniai tyrimai, analizave vitamino C poveik].

Tyrimo Tyrimo Intervencijos | Intervencijos ReikSmingi Reik§mingi kiti

pavadinimas | dalyviai trukmé pobidis tiriamosios grupés | tiriamosios grupés
spermogramos vertinty rodikliy
rodikliy poky¢iai poky¢iai

Ali Cyrus et al. | N=115 3 ménesiai 250 mg askorbo | Pageréjo spermos | -

(2015) rigsties per | judrumo  (p=0,016)

para bei morfologijos
(p<0,001) rodikliai
4.9 Vitaminas E

Alfa tokoferolis, dar vadinamas vitaminu E, yra tirpus lipiduose ir daugiausia jo yra randama lasteliy
membranose. Sis antioksidantas stabdo ROS sukelta lipidy peroksidacijos procesa membranos
lygmenyje. Taip pat alfa tokoferolis atliecka svarbig funkcija neutralizuojant oksidacinj stresg ir
laisvuosius radikalus. Nustatyta, jog paskyrus vitaming E kartu su vitaminu C reikSmingai sumazéja
spermos DNR fragmentacija ir taip pager¢ja vyry vaisingumas. Pastebétas nuoseklus rySys tarp
vitamino E koncentracijos spermoje ir spermatozoidy judrumo, o nevaisingy vyry spermoje jprastai
blina maZesnis vitamino E kiekis. Nors didzioji dalis klinikiniy tyrimy rodo alfa tokoferolio nauda
vyry reprodukcinei sveikatai, kita dalis tyrimy tokio teigiamo vitamino E poveikio nenustaté, tad yra

reikalingas tolimesnis §io antioksidanto poveikio vaisingumui vertinimas (5).

Soudabeh Sabetian et al. (2021) tyrimo metu buvo vertinamas vitamino E poveikis spermogramos
parametrams. 124 vyrai, dalyvave pagalbinio apvaisinimo programoje (in vitro fertilizacija), buvo
pakviesti aStuoniy savaiciy tyrimui, kurio metu 61 pacientas gavo 400 TV vitamino E, o kita dalis
buvo priskirta placebo grupei. Pasibaigus tyrimui, poroms buvo atliktas in vitro apvaisinimas ir
vertinami rezultatai, atsizvelgiant ] vitamino E skyrimg. StatistiSkai reikSmingy spermos tiirio

(p=0.96), judrumo (p=0.72) ir morfologijos (p=0.08) skirtumy tarp abiejy grupiy nenustatyta. Be to,
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abiejy grupiy in vitro apvaisinimo rezultatai taip pat reikSmingai nesiskyré (p=0.56). Tyrimo autoriy
nuomone, rezultatams jtaka gal¢jo daryti skirta saglyginai maza vitamino E dozé. Maza tiriamyjy imtis

ir trumpa gydymo trukmé yra taip pat svarbiis §io tyrimo trilkumai (45).

8 lentelé. Klinikiniai tyrimai, analizave vitamino E poveikj.

Tyrimo Tyrimo Intervencijos | Intervencijos ReikSmingi Reik§mingi kiti

pavadinimas dalyviai trukmé pobiudis tiriamosios grupés | tiriamosios grupés
spermogramos vertinty rodikliy
rodikliy poky¢iai poky¢iai

Soudabeh N=124 8 savaités 400 TV | Spermogramos -

Sabetian et al. vitamino E per | rodikliy pokyc¢iy

(2021) para nenustatyta

4.10 Vitaminas D

Vitaminas D yra itin svarbus junginys daugeliui organy sistemy. Sio vitamino reikimé neatsiejama
nuo tinkamo Zarnyno, skeleto sistemos, inksty, prieskydiniy liauky veiklos. Svarbiausi vitamino D
grupés junginiai yra ergokalciferolis (vitaminas D2) ir cholekalciferolis (vitaminas D3). Vitamino D
biologinis poveikis pasireiskia prisijungus ir aktyvavus vitamino D receptorius. Sie receptoriai bei
vitaming D metabolizuojantys fermentai yra randami séklidése, dél to vis daZniau imta tyrinéti Sio
vitamino poveik]j vyry reprodukcinei sistemai. Tiek tyrimai su gyvinais, tiek su Zmonémis parode,
jog egzistuoja rySys tarp vitamino D triikumo bei prasty spermos parametry, sutrikusios endokrininés

funkcijos. Visgi bendro sutarimo dé¢l vitamino D vaidmens vyry vaisingumui dar néra, reikalingi

Martin Blomberg Jensen et al. (2018) tyrimo metu buvo siekiama jvertinti cholekalciferolio papildy
poveikj spermos rodikliams, taip pat buvo analizuojamas néStumy ir gyvagimiy daZnis tyrime
dalyvavusiy pory tarpe. IS viso dalyvavo 330 nevaisingy vyry, kuriems buvo nustatytas zemesnis nei
50 nmol/L kraujo serume hidroksivitamino-D (250HD) lygis. Tiriamoji grupé gavo prading 300 000
TV cholekalciferolio doze, o po to 1400 TV cholekalciferolio ir 500 mg kalcio per parg, 150 dieny.

Tyrimo rezultatai parode, jog vitamino D papildy vartojimas nebuvo susijgs su spermos parametry
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pokyg¢iais, nors néstumy tarp pory, kuriy vyrai priklausé gydomajai grupei, buvo daugiau. Sio tyrimo

Xiao-Lin Deng et al. (2014) tyrimas jtrauké¢ 86 vyrus, kuriems buvo diagnozuota idiopatiné
oligoastenozoospermija. Tyrimo dalyviai lygiai suskirstyti i gaunancius 200 TV vitamino D ir 600
mg kalcio per para, bei j gaunacius 100 mg vitamino E ir 100 mg vitamino C per para. Po trijy ménesiy
trukusio papildy skyrimo buvo lyginama abiejy grupiy spermos parametry pokyciai bei néStumy
daznis. Progresyviai judriy spermatozoidy kiekis bei procentiné dalis reikSmingai padidéjo (p<0.05)
vitamino D grupéje. Septyni pastojimo atvejai (16,3%) buvo fiksuoti vitamino D grupéje, kai tuo
tarpu vitaminy C ir E grupéje pastojo tik viena pora (2,3%), Sis skirtumas buvo statistiSkai

reikSmingas (p<0.05) (48).

Leila Amini et al. (2020) tyrime 62 nevaisingi vyrai buvo suskirstyti j dvi grupes: | gaunancius 50 000
TV vitamino D papildy vieng karta per savaite, 8 savaites, o likusias 4 savaites palaikomaja doze
(50 000 TV vitamino D per ménesj) ir 1 gaunancius placebo tabletes. Nebuvo nustatyta jokiy
reikSmingy spermogramos rodikliy poky¢iy tarp abiejy grupiy. LH, FSH, bendrojo testosterono,
laisvo androgeny indekso pokyciai taip pat nebuvo reikSmingi tarp abiejy grupiy. Tik lytinius
hormonus suri$ancio globulino lygis reik§mingai sumazéjo vitamino D grupéje (p=0.01), o tuo tarpu

laisvojo testosterono lygis reikSmingai padidéjo placebo grupgje (p=0.03) (49).

Leila Maghsoumi-Norouzabad et al. (2022) tyrimo autoriai vertino vitamino D poveikj spermos
rodikliams bei oksidacinio streso Zymenims. 86 vyrai, kuriems buvo diagnozuota idiopatiné
astenozoospermija, buvo suskirstyti j tiriamajg ir placebo grupes. Tiriamojoje grupéje buve pacientai
gavo 4000 TV vitamino D3 per para, tris ménesius. Pasibaigus tyrimui, gydomojoje grup¢je buvo
nustatyti reikSmingi bendro spermatozoidy judrumo (p<0.001) ir progresyvaus spermatozoidy
judrumo (p<0.001) teigiami pokyciai (50).

Tyrimo Tyrimo | Intervencijos | Intervencijos ReikSmingi ReikSmingi kiti
pavadinimas | dalyviai | trukmé pobiudis tiriamosios  grupés | tiriamosios grupés
spermogramos vertinty rodikliy
rodikliy pokyc¢iai poky¢iai
Martin N=330 | 150 dieny Pradiné 300 000 TV | Spermogramos Vyrams, kuriems
Blomberg cholekalciferolio rodikliy poky¢iy | buvo nustatyta
Jensen et al dozé, palaikomoji — | nenustatyta oligozoospermija,
(2018) 1400 TV buvo stebétas
didesnis gyvagimiy
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cholekalciferolio  ir skaiCius lyginant su
500 mg kalcio per para placebo grupe
(p=0,034)
Xiao-Lin Deng | N=86 3 ménesiai 200 TV vitamino D ir | Padidéjo progresyviai | Stebétas didesnis
etal. (2014) 600 mg kalcio per | judriy spermatozoidy | néStumy skaiius
para; 100 mg vitamino | kiekis ir procentiné | tiriamojoje grupéje,
E ir 100 mg vitamino | dalis (p<0,05) lyginant su
C per para kontroline grupe
(p<0,05)
Leila Amini et | N=62 12 savaiciy 50 000 TV vitamino d | Spermogramos Sumazéjo  lytinius
al. (2020) per savaite, o véliau | rodikliy poky¢iy | hormonus suriSancio
per ménesj nenustatyta globulino lygis
(p=0,01)
Leila N=86 3 ménesiai 4000 vitamino D per | Pageréjo bendro ir | Pageréjo bendras
Maghsoumi- para progresyvaus antioksidacinis
Norouzabad et spermatozoidy pajégumas (p<0,001)
al. (2022) judrumo rodikliai
(p<0,001)

4.11 Selenas

Selenas yra esminis baltymy, dar vadinamy selenoproteinais, komponentas. Sie baltymai pasizymi
svarbiomis antioksidacinémis savybémis: aktyviai neutralizuoja ROS, taip mazindami oksidacinj
stresg organizme. Selenas taip pat mazina redukcine biikle Igstelése, tokiu biidu padedant islaikyti
balansa tarp oksidaciniy ir redukciniy procesy. Sis balansas ypa¢ svarbus daugeliui lastelés funkcijy:
DNR sintezei ir taisymui, baltymy sintezei, jvairioms fermentinéms reakcijoms. Seleno svarba
neabejotina ir reprodukcinéje sveikatoje: selenas saugo spermg nuo oksidacinio streso, uztikrina

spermatozoidy gyvybingumg ir tinkama judruma (5).

Ahmed T Alahmar et al. (2021) tyrime dalyvavo 70 nevaisingy vyry, kuriems buvo diagnozuota
idiopatiné oligoastenoteratospermija. Daliai pacienty buvo skirta 200 mg kofermento Q10 per para,
likusiai daliai — 200 mikrogramy seleno per para. Tyrimo trukmé — 3 ménesiai. Buvo tiriami spermos
kokybés parametry, bendro antioksidacinio pajégumo, katalazés ir superoksido dismutazés aktyvumo

poky¢iai prie§ ir po gydymo. Kofermenta Q10 gaunancioje grupéje buvo stebétas spermatozoidy
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koncentracijos padidéjimas. Sis pokytis seleno grupéje nebuvo fiksuotas. Taip pat pageréjo
spermatozoidy judrumo rodikliai abejose grupése. Bendro antioksidacinio pajégumo ir superoksido
dismutazés aktyvumo parametrai pageréjo abejose grupése, o katalazés aktyvumas padidéjo
gaunaciyjy kofermentg Q10 grupéje. Tyrimo rezultatai parodé, kad gydant kofermentu Q10 arba
selenu galima pagerinti spermos koncentracija, judrumg ir antioksidacing bukle nevaisingiems

vyrams (39).

Tyrimo Tyrimo Intervencijos | Intervencijos Reik$mingi Reik§mingi kiti
pavadinimas dalyviai trukmé pobiudis tiriamosios grupés | tiriamosios grupés
spermogramos vertinty rodikliy

rodikliy pokyciai | poky¢iai

Ahmed T | N=70 3 ménesiai 200 mg | Pageréjo bendro ir | Pageréjo bendras
Alahmar et al. kofermento progresyvaus antioksidacinis
(2021) Q10; 200 | spermatozoidy pajégumas (p<0,05)
mikrog seleno judrumo  rodikliai
(p<0,05)

31



4.12 Kombinuoti antioksidantu preparatai

Kliniking¢je praktikoje, gydant vyry nevaisingumo sutrikimus, dazniausiai yra skiriami keliy
antioksidanty sudétiniai papildai. Teoriskai toks skyrimas veikia daugiau skirtingy spermatogenezés
mechanizmy, tad ir efektyvumas tokiy preparaty turéty bati didesnis. Sioje darbo dalyje bus

apzvelgtas kombinuoty antioksidanty preparaty poveikis spermos parametrams bei néStumy skaiciui.

Anne Z Steiner et al. (2020) tyrimo autoriai sieké jvertinti kombinuoto antioksidanty preparato
poveikj spermos rodikliams, DNR fragmentacijai bei néStumy skai¢iui. Preparato sudétyje buvo
vitaminas C, vitaminas E, selenas, L-karnitinas, cinkas, foliné ruigstis, likopenas. | tyrima buvo
itraukti vyrai su diagnozuotu nevaisingumu ir bent vienu neatitinkanc¢iu normos spermos rodikliu. 85
tyrimo dalyviams buvo skirtas antioksidanty preparatas, tuo tarpu 86 dalyviai buvo priskirti placebo
grupei. Tyrimo trukmé - nuo 3 iki 6 ménesiy. Per pirmus tris ménesius poros bandé pastoti natiiraliu
bidu, o nuo ketvirto iki SeSto ménesio buvo paskirtas klomifeno citratas su intrauterininiu
apvaisinimu. 3 ménesiai nuo tyrimo pradzios buvo atlikti spermos tyrimai ir stebéti spermos rodikliy
ir DNR fragmentacijos pokyc¢iai. Nebuvo nustatyti jokie statistiSkai reikSmingi spermos parametry
pokyciai tarp abiejy grupiy. Naujy néstumy skaicius taip pat reikSmingai nesiskyré tarp gavusiy

antioksidanty preparatg ir placebo (51).

Roman Kopets et al. (2020) tyrimo metu 83 vyrai, kuriems buvo diagnozuotas nevaisingumas ir
nustatytas bent vienas i§ trijy neatitinkan¢iy normos spermos parametry (bendroji spermatozoidy
koncentracija < 15 miljjony/ml, progresyviai judriy spermatozoidy dalis < 32%, normalios
morfologijos spermatozoidai < 4%) buvo suskirstyti ] gaunancius antioksidanty papildus ir i placebo
grupe. Antioksidanty preparatg sudaré L-karnitinas, L-argininas, gliutationas, kofermentas Q10,
cinkas vitaminas B9, vitaminas B12, selenas. Tyrimas truko 6 ménesius, o spermogramos atliktos 0,
2 ir 4 ménesius. Taip pat buvo analizuojamas néStumy daznis tarp abiejy grupiy. Tyrimo rezultatai
parodé¢, jog antoksidanty papildai pagerino spermos rodiklius, o néStumy daznis taip pat buvo
reikSmingai didesnis antioksidantus gavusioje grup¢je. Visgi svarbus §io tyrimo trikumas — maza

tiriamyjy imtis (52).

Fuat Kizilay et al. (2019) tyrimo tikslas buvo nustatyti antioksidanty poveiki spermos rodikliams bei
néstumo dazniui vyry, kuriems buvo atlikta varikocelektomija. Tyrime dalyvavo 90 pacienty. 62 i$ jy
gavo gydomagjj preparatg, o 28 buvo priskirti placebo grupei. Tyrimas uztruko 6 ménesius. Palyginus

abiejy grupiy spermos rodikliy pokycius ir naujy néStumy skai€iy, teigiami pokyciai abiejuose
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vertinamuose rodikliuose buvo stebéti antioksidantus gavusioje grup¢je. Maza tyrimo imtis, ir
netolygus tyrimo dalyviy paskirstymas | tiriamaja ir kontroling grupes yra esminiai $io tyrimo

trikumai. Stiprioji tyrimo pusé yra pakankamai ilgas tiriamasis laikotarpis (53).

G M Busetto et al. (2018) tyrimas yra svarbus tuo, jog buvo palygintas antioksidanty poveikis spermos
rodikliams turintiems ir neturintiems varikocele. Tyrime dalyvavo 94 pacientai, kurie buvo suskirstyti
1 gaunancius sudétinius antioksidanty preparatus ir j placebo grupe. Visiems tyrimo dalyviams buvo
nustatyta neatitinkantys normos spermos rodikliai. Tyrimas truko 6 ménesius. Antioksidantus
gaunanciai grupei tyrimo pabaigoje buvo stebétas Zenklus spermatozoidy koncentracijos, bendrojo
spermatozoidy skai¢iaus, judrumo rodikliy pageréjimas. Nors tyrimas neanalizavo néStumy skaic¢iaus
tarp abiejy grupiy, i§ 12 tyrimo metu pastojusiy pory, 10 priklausé antioksidantus gaunanciai grupei.
Taip pat nustatyta, jog zenklesnis spermos rodikliy pageré¢jimas buvo daznesnis tarp varikocele

turiniy vyry (54).

Mohamed Arafa et al. (2020) tyrimo autoriai vertino antioksidanty poveikj jvairiems spermos
rodikliams. Tyrimo i$skirtinumas — rezultatai buvo lyginami tarp vyry, kuriems buvo diagnozuotas
idiopatinis nevaisingumas ir tarp ty, kuriems buvo diagnozuotas nepaaiskinamas vyry nevaisingumas.
Idiopatinio vyry nevaisingumo atveju yra nustatomi nenormallls spermos parametrai, taciau
nepavyksta nustatyti aiSkios to priezasties. Tuo tarpu nepaaiSkinamo vyry nevaisingumo atveju,
spermos rodikliai biina normaliis, o jokia kita nevaisingumo priezastis nezinoma. IS viso tyrime
dalyvavo 148 nevaisingi vyrai, antioksidantai buvo skirti 3 ménesius. Nustatytas Zenklus jprastos
spermogramos rodikliy pageré¢jimas, taip pat pageréjo DNR fragmentacijos ir oksidacijos redukcijos
potencialo rodikliai. Didesnis antioksidanty efektas stebétas vyry, turin¢iy idiopatinj nevaisinguma,

grup¢je. DidzZiausias tyrimo triilkumas — placebo grupés nebuvimas (55).
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11 lentelé. Klinikiniai tyrimai, analizave kombinuoty antioksidanty preparaty poveiki.

Tyrimo Tyrimo | Intervencijos | Intervencijos ReikSmingi ReikSmingi kiti
pavadinimas | dalyviai | trukmé pobiudis tiriamosios  grupés | tiriamosios grupés
spermogramos vertinty rodikliy
rodikliy poky¢iai poky¢iai
Anne Z | N=171 Nuo 3 iki 6 | Antioksidanty Spermogramos Neéstumo  skaiciaus ir
Steiner et al. meénesiy papildai (sudét zitr. | rodikliy poky¢iy | DNR  fragmentacijos
(2020) I pav. ) nenustatyta indekso pokyc¢iy
nenustatyta
Roman N=83 6 ménesiai Antioksidanty Pageréjo visi | Nustatytas didesnis
Kopets et al. papildai (sudétj zitir. | spermogramos néstumy skaiius
(2020) I pav. ) rodikliai (p<0,05) lyginant su kontroline
grupe (p<0,05)
Fuat Kizilay | N=90 6 ménesiai Antioksidanty Pageréjo Nustatytas didesnis
etal (2019) papildai (sudétj zitir. | spermatozoidy kiekio | néStumy skaicius
I pav. ); (p=0,011), lyginant su kontroline
varikocelektomija koncentracijos grupe (p<0,029)
(p=0,008), judrumo
(p=0,024; p<0,001) ir
morfologijos
(p<0,001)  rodikliai
lyginant su kontroline
grupe
G M Busetto | N=94 6 ménesiai Antioksidanty Pageréjo spermos | -
etal (2018) papildai (sudétj zitir. | koncentracijos
Ipav. ) (p=0,0186),
spermatozoidy kiekio
(p=0,117), judrumo
(p=0,0088; p=0,012)
rodikliai lyginant su
kontroline grupe
Mohamed N=148 3 ménesiai Antioksidanty Pageréjo spermos | Sumazéjo DNR
Arafa et al papildai (sudétj zitr. | koncentracijos fragmentacijos  lygis
(2020) I pav. ) (p<0,0001), judrumo | (p<0,05)

(p=0,0014;
p<0,0001),
morfologijos

(p<0,0001) rodikliai
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Nagrinétuose tyrimuose naudoti antioksidanty papildai skyrési savo sudétimis. Naudoty preparaty

sudétis aprasyta 12 lentel¢je. Fuat Kizilay et al. (2019) autoriai tyrime naudoto antioksidanty

preparato sudéties vieSai nepaskelbé.

12 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose naudoty antioksidanty preparaty sudétis.

Vitaminas C
Vitaminas E
Vitaminas A
Vitaminas D3
Vitaminas K
Selenas
L-argininas
L-karnitinas
Manganas
Molibdenas
Cinkas
Chromas

Jodas

Foliné rugstis
Acetil-L-karnitinas
N-acetilcisteinas
Likopenas
Fruktozeé

Varis
Glutationas
Riboflavinas
Benfotiaminas
Kofermentas Q10
Vitaminas BS
Vitaminas B6
Vitaminas B12
Biotinas
Tiaminas

Niacinas

Anne

Steiner et al.

(2020)

500 mg
400 mg

Roman Kopets et al.

(2020)

G M Busetto et

al. (2018)

90 mg

Mohamed Arafa et al.

(2020)

120 mg
134 mgag
5000 TV
1200 TV
80 mcg
0.14 mg
350 mg

2 000 mg
2 mg

75 mcg
30 mg
120 mcg
150 meg
800 mcg
200 mg
10 mg

1 mg

3.4 mg

1 mg

200 mg
20 mg

25 mg

1 000 mcg
600 mcg
3mg

20 mg
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4.13.Bendra apzvalga

IS viso apraSyti 27 atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai. 77,8% (21) §iy tyrimy nustaté teigiamag
antioksidacinés terapijos poveikj bent vienam i§ nagrinéty vaisingumo rodikliy. L-karnitinas, N-
acetilcisteinas ir kofermentas Q10 turi daugiausia klinikiniy tyrimy, patvirtinan¢iy jy efektyvuma.
Pritaikius jtraukimo ir nejtraukimo kriterijus L-karnitinui ir N-acetilcisteinui rasta po tris atsitiktiniy
im¢iy kontroliujamus tyrimus, i§ kuriy visi parod¢ $iy antioksidanty skyrimo efektyvuma bent vienam
— didziausias skaiCius tarp visy antioksidanty. Nebuvo rasta né vieno atsitiktiniy imdciy
kontroliuojamo tyrimo, parodancio vitamino E veiksmingumg gerinant vaisingumo rodiklius.
Literatiiroje taip pat minimi vitamino K, biotino, niacino, vitamino B5, vitamino B2, benforiamino,
L-arginino, vario, mangano, glutationo, molibdeno teigiami poveikiai vyry vaisingumui. Visgi

klinikiniy tyrimy, atitinkanciy jtraukimo kriterijus, su §iais antioksidantais nebuvo rasta.

Nagrinéty kombinuoty antioksidanty preparaty sudétis skyrési tarpusavyje zenkliai. Tai galima
matyti 12 lentel¢je. Daugiausia skirtingy antioksidanty buvo naudota Mohamed Arafa et al. (2020)
tyrime — net 27 (55). Tuo tarpu Anne Z Steiner et al. (2020) tyrime naudoti tik 7 antioksidantai. Sio
tyrimo metu naudotos vitamino C, vitamino E, seleno dozés buvo didziausios, lyginant su kitais
tyrimais. | Anne Z Steiner et al. (202(0) naudoto preparato sudétj nei¢jo kofermentas Q10, kuris yra
labai daZnai jtraukiamas j vyry nevaisingumui skirty papildy sudétj (51). Mohamed Arafa et al. (2020)
skirtos N-acetilcisteino, L-karnitino ir kofermento Q10 dozés buvo didziausios, o biitent Sie
antioksidantai turi geriausius klinikinius jrodymus vyry nevaisingumo gydyme (55). Galima matyti,
jog Siuose tyrimuose buvo naudojamos labai skirtingos antioksidanty dozés ir tai parodo bendros
formulés standartizavimo poreikj tam, kad biity uZtikrinamas optimalus papildy efektyvumas ir

saugumas.

Jdomu tai, jog dalies antioksidanty patofiziologinis veikimas gerai atsiskleidé gautuose tyrimy
rezultatuose. Pavyzdziui, kofermentas Q10 yra ypac svarbus ATP sintezei, o dél to ir spermatozoidy
judrumui. Net keturiuose 1§ penkiy atrinkty atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojamy tyrimy buvo stebétas
ryskiausias pageréjimas spermatozoidy judrumo rodikliuose. Antioksidanty poveikiai skirtingiems
patofiziologiniams mechanizmams pagrindzia nuostata, jog kombinuotas antioksidanty vartojimas

galéty bti optimalesnis nei pavieniy antioksidanty vartojimas.

Visi atrinkti atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai jtrauké vyrus, susidiirusius su nevaisingumo
problema, tai yra, nepavykus apvaisinti partnerés per vienerius metus, turint nesaugius ir reguliarius

lytinius santykius. Visgi | tyrimus jtraukty vyry nevaisingumo priezastys skyrési. Dazniausia
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priezastis, dél kurios vyrai buvo jtraukiami j Siuos tyrimus, buvo idiopatinis vyry nevaisingumas. Tai
yra buklé, kuomet yra nustatomi nenormaliis spermos parametrai, taciau néra randama to priezastis.
48 % (13) nagrinéty tyrimy jtrauké vyrus, kuriems buvo diagnozuotas idiopatinis vyry
nevaisingumas. 40,7% (11) tyrimy ] eksperimentines grupes jtrauké vyrus, nenurodant konkrecios
nevaisingumo priezasties arba nenurodant, ar nustatyti blogi spermos parametrai turi priezastj. Kita
tyrinéta nevaisingy vyry grupé — turintys varikocelg. Zinoma, jog dél susidariusios stazés kapselio
venose padidéja reaktyviyjy deguonies formy kiekis ir dél to suintensyvéja oksidacinis stresas (9),
tokiu buidu didé¢ja nevaisingumo rizika. Antioksidaciné terapija yra pateikta kaip vienas i$ Sios buklés
gydymo budy, tad dalis autoriy nusprendé tirti antioksidanty poveikj vyrams, turintiems varikocele.
14,8% (4) tyrimy jtrauké vyrus su diagnozuotu nevaisingumu dél varikocelés. Tiek idiopatinio vyry
nevaisingumo, tiek varikocelés atvejais antioksidaciné terapija buvo efektyvi, gerinant jvairius
vaisingumo rodiklius. Mohamed Arafa et al. (2020) yra vienintelis tyrimas jtraukes vyrus, kuriems
buvo diagnozuotas nepaaiskinamas nevaisingumas. NepaaiSkinamas vyry nevaisingumas —
nevaisingumas, nenusta¢ius konkreios to priezasties ir nusta¢ius normalius spermos rodiklius. Si
grup¢ palyginta su vyrais, kuriems buvo diagnozuotas idiopatinis nevaisingumas. Tyrimo rezultatai
parodé, kad, paskyrus antioksidacing terapija, kur kas geresni spermos parametry poky¢iai nustatyti
vyrams, sergantiems idiopatiniu nevaisingumu (55). Apibendrinant galima teigti, kad analizuoti
klinikiniai tyrimai parodé antioksidacinés terapijos efektyvumg gydant pacientus, kuriems

diagnozuotas vyry idiopatinis nevaisingumas arba varikocelé.

4.14.Tyrimuy trukumai

Svarbus veiksnys, galéjes daryti jtakg klinikiniy tyrimy rezultatams yra tyrimy trukmé. Dazniausia
trukmé tarp analizuoty klinikiniy tyrimy yra 3 ménesiai. Tiek laiko truko 51,9% (14) visy nagrinéty
tyrimy. Ilgiausias stebéjimo laikotarpis buvo 6 ménesiai, tokj tyrimo laikotarpj turéjo 40,7% (11) visy
klinikiniy studijy. Kadangi nuo vartojimo pradzios antioksidanty poveikis gali pasireik$ti per
skirtingg laiko tarpa, o jprastas spermatogenezés ciklo laikas Zmogaus organizme yra vir§ 70 dieny
(56), 3 ménesiy intervencijos trukmé néra optimaliausias laiko tarpas. Si problema daZnai jvardijama
ir paciy autoriy. Tad didzioji dalis Siame darbe nagrinéty tyrimy neturéjo optimalaus tiriamojo

laikotarpio.

Visgi dazniausias ir rim¢iausias paciy autoriy minétas tyrimy tritkumas — maza tiriamyjy imtis. Imtys

svyravo nuo 44 tiriamyjy likopeno tyrime (Mehran Nouri et al. (2019)) iki 2370 tiriamyjy Enrique F
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Schisterman et al.(2020) klinikinéje studijoje, kurioje buvo vertinamas folio riigSties ir cinko
efektyvumas gydant vyry nevaisinguma (24, 33). Bendras visy tyrimy imc¢iy vidurkis — 316,26;
mediana — 115. Tiriamyjy imtis gali tiesiogiai daryti jtakg gautiems rezultatams. Nors sudarant
siekting tirlamyjy imtj neturi biti vadovaujamasi ,.kuo daugiau, tuo geriau* principu, didzioji dalis

Siame darbe nagrinéty autoriy per maza tiriamyjy imtj jvardijo kaip esminj savo darby trikuma.

Dar vienas svarbus aspektas — tyrimuose vertinti rodikliai. Absoliu¢ioje daugumoje nagrinéty tyrimy
buvo analizuojami spermos parametry pokyciai. Ir tarp Siy klinikiniy studijy tik maZzoji dalis
analizavo DNR integralumo poky¢ius. Sis spermos parametras yra kur kas patikimesnis bei tikslesnis,
lyginant su konvenciniais spermogramos rodikliais, mat pasiZymi mazesniu variabilisSkumu (57).
Nors ir konvencinés spermogramos pokyciai gali parodyti tiriamo antioksidanto poveiki
reprodukcinei sveikatai, pagrindiniai rodikliai demonstruojantys neabejoting antioksidanto
efektyvuma yra naujy néstumy bei gyvagimiy skaicius. Tyrimy, kurie analizuoty Siuos rodiklius, buvo

rasta vos 7 (25,9% visy nagrinéty tyrimy).

Visi $ie iSvardinti klinikiniy tyrimy triikumai yra pagrindiné priezastis, kodél antioksidacinés terapijos
taikymas vyry vaisingumo sutrikimuose turi nepakankamg jrodymy lygmenj. Tai atsispindi ir

tarptautinése urologijos asociacijy rekomendacijose:

Amerikos urologijos asociacija (AUA): ,,Svarbi gydytojy komunikacija pacientams, kad papildy
(pvz., antioksidanty, vitaminy) nauda gydant vyry nevaisingumq yra abejotina. Esamy duomeny
nepakanka, tam kad bity galima pateikti rekomendacijas dél konkreciy Siam tikslui naudotiny
preparaty. (Vidutinio lygio rekomendacija; jrodymy lygis: B klasé) “ (58).

Europos urologijos asociacija (EAU): ,,Néra jtikinamy duomeny apie antioksidacinés terapijos

naudq gydant idiopatinj vyry nevaisingumg, nors tokia terapija gali pagerinti spermos parametrus.

@1).

Sios rekomendacijos patvirtina tai, jog $iuo metu néra daug klinikiniy duomeny parodanéiy
antioksidacinés terapijos efektyvuma gydant vyry nevaisingumo sutrikimus. Taiau Siomis
rekomendacijomis néra atmetama ir galima tokios terapijos nauda. Europos urologijos asociacija
rémesi Marian G Showell et al. (2014) atlikta sistemine analize — jtraukti 48 atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojami tyrimai su 4179 tyrimuose dalyvavusiy nevaisingy vyry. IS jy tik 4 atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojami tyrimai parode, jog antioksidaciné terapija padidina gyvy gimusiy naujagimiy skaiciy
ir tik 7 tokie tyrimai parodé antioksidacineés terapijos naudg néStumy dazniui. Tyrimy autoriy
nuomone, antioksidacinés terapijos naudos jrodymy lygmuo yra Zemas, dél to reikalingi tolimesni,

ilgiau trunkantys ir didesne tiriamyjy imtj turintys atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai (59).

38



Naujy ir kokybiskesniy tyrimy, vertinan¢iy antioksidacinés terapijos efektyvumg, poreikis yra
akivaizdus. Esminé kliGitis yra tinkamo finansavimo nebuvimas. Dideliems atsitiktiniy imciy
kontroliuojamiems tyrimams reikalingi gausiis finansiniai iStekliai, kuriuos jprastai pajégia skirti tik
verslo subjektai, vystantys naujus farmacinius preparatus. Nauji tyrimai, analizuojantys
antioksidacinés terapijos efektyvumg, mazai tikétina, jog susilaukty tokio finansavimo. Viena

pagrindiniy priezasciy — patento teisés nepritaikomumas antioksidacinei terapijai.

4.15.Redukcinis stresas

Oksidacinis stresas yra svarbus patofiziologinis veiksnys daugelyje idiopatiniy nevaisingumy atvejy.
D¢l reaktyviyjy deguonies formy pertekliaus ir antioksidanty trikumo lastelés funkcijos yra
pazeidziamos jvairiais mechanizmais, dél ko yra sutrikdoma normali spermatogenezé. Kaip jau
aptarta ankstesnése darbo dalyse, vienas i§ galimy tokios buklés gydymo biidy yra antioksidaciné
terapija. Visgi reaktyvios deguonies formos yra reikalingos normaliam reprodukcinés funkcijos
palaikymui, tad pastaraisiais metais mokslingje literatiiroje pradéta svarstyti apie galima perteklinés

antioksidacings terapijos Salutinj efekta — redukcinj stresa.

Reaktyvios deguonies formos yra itin svarbios spermatogenezés periodu. Endogeniniai laisvieji
deguonies radikalai atlieka reikSmingas funkcijas tokiuose procesuose, kaip kapacitacija ir
akrosomin¢ reakcija. Tad tiek reaktyvios deguonies formos, tiek antioksidantai turi savo vaidmenis
vaisingumo funkcijos uztikrinime, o ji optimaliausiai yra uztikrinama esant $iy elementy balansui.
Nors dazZniausiai patologinis disbalansas atsiranda deél laisvyjy deguonies radikaly pertekliaus,
galimas ir atvirkscCias variantas. Maisto produktuose yra gausu vitaminy bei antioksidanty, o vartojant
juos kartu su papildais gali susidaryti itin didelés suvartojamos antioksidanty dozés. Esant tokiai
situacijai gali iSsivystyti biiklé vadinama redukciniu stresu. Redukcinis stresas neigiamai veikia
lasteliy funkcionavimg bent keliais mechanizmais. Visy pirma, mitochondrijose esancios reaktyvios
deguonies formos atlieka svarbias funkcijas baltymy lankstymo procesuose. Taip pat laisvieji
deguonies radikalai yra reikalingi disulfidiniy ry$iy formavimesi, o §ie rySiai nulemia tinkama
baltymy struktiirg, o tuo paciu ir tinkamg jy funkcionavimg. Redukcinis stresas sutrikdo $iy rySiy
formavimasi, todel sutrinka normali baltymy sintezé. Tam tikrais atvejais létinis redukcinis stresas
gali pereiti | oksidacinj stresa: esant oksidatoriy trikumui, dalis baltymy reduktoriy gali perduoti savo

elektronus deguonies molekuléms. Tokiu biidu nuo laisvyjy deguonies formy triikumo yra pereinama

39



prie jy pertekliaus. Sie patofiziologiniai redukcinio streso mechanizmai buvo iSsamiai analizuoti
jvairiose klinikinése srityse, ypa¢ placdiai redukcinio streso vaidmuo buvo apzvelgtas tokiose
patologijose, kaip karcinogenezé, kardiomiopatija, hematoencefalinio barjero sutrikimuose, bei

neurodegeneracinése ligose (60).

Nepaisant apraSyty redukcinio streso patofiziologiniy mechanizmy, klinikiniy duomeny,
apzvelgianciy antioksidacinés terapijos sukeliamg zala, néra daug. Edgar R. Miller 3rd et al. (2005)
atlikta sisteminé apzvalga parod¢, jog vartojant daugiau kaip 150 tarptautiniy vienety per parg
vitamino E didéja mirStamumo rizika. Tyrimo autoriy nuomone, tokie rezultatai gali biiti paaiSkinami
tuo, jog skiriant dideles vitamino E dozes pasireiskia Sio antioksidanto ,,pro-oksidacinis“ veikimas
(61). Yves J.R. Menezo et al. (2007) tyrimo metu stebétas antioksidanty poveikis DNR fragmentacijai
ir spermos dekondensacijai. Tyrimo dalyviams buvo skirti papildai su vitaminu C, vitaminu E, cinku
ir selenu. Nors pragjus 90 dieny nuo tyrimo pradzios tyrimo dalyviams, kurie vartojo antioksidantus,
buvo stebétas statistiSkai reik§Smingas DNR fragmentacijos sumaz¢jimas (p<0.0004), visgi tai paciai
grupei buvo nustatyta ir padidéjusi spermos dekondensacija (p<0.0009). Siuo atveju redukcinio streso
vaidmuo yra mazai tikétinas — tyrimo autoriy nuomone, spermos dekondensacijos padid¢jimas jvyko
dél vitamino C poveikio protaminy disulfidiniams rySiams (62). Enrique F Schisterman et al. (2020)
klinikinio tyrimo metu buvo tirtas cinko ir folio rigsties poveikis vyry vaisingumo rodikliams. Tyrimo
dalyviai buvo suskirstyti ] gaunancius antioksidanty papildus ir i placebo grupe. Nors spermogramos
parametrai statistiSkai reik§mingai nesiskyre tyrimo pabaigoje tarp abiejy grupiy, cinkg ir folio rugst;
vartojusioje tiriamojoje grupéje nustatytas reikimingai padidéjes DNR fragmentacijos indeksas. Sio
pokycio tyrimo autoriai nesiejo su redukciniu stresu, taip pat jvardijo tolimesniy klinikiniy tyrimy

biitinybe, tokio pokycio priezastims iSsiaiskinti (24).

Apzvelgti  klinikiniai tyrimai nepateikia pakankamai klinikiniy jrodymy, patvirtinanciy
antioksidacinés terapijos indukuoto redukcinio streso neigiamo poveikio vaisingumui ar kitoms
organizmo funkcijoms. Anksc¢iau analizuotuose atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose tyrimuose taip
pat nebuvo pastebéta rimty Salutiniy antioksidacinés terapijos poveikiy. Dalis tyréjy rekomenduoja
kiekybiskai jvertinti oksidacinio streso zymenis, tokiomis diagnostinémis priemonémis kaip
MiOXSYS, tam, kad biity iSvengta galimo antioksidanty pertekliaus ir peré¢jimo j redukcinio streso
biikle (63). Visgi tokiam prevenciniam iStyrimui naudojami diagnostiniai metodai neturi pakankamai
klinikiniy jrodymy, o Europos urologijos asociacija (EAU) nerekomenduoja tokiy priemoniy

naudojimo rutinin¢je praktikoje (21). Redukcinio streso sgvoka kol kas paremtas teorinémis
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5.ISVADOS

1. Oksidacinis stresas yra svarbus patofiziologinis veiksnys daugelyje vyry vaisingumo
sutrikimy, o jo iSsivystyma skatina tiek iSoriniai, tiek vidiniai etiologiniai faktoriai.

2. Siuo metu turimy oksidacinio streso lygius vertinan¢iy diagnostiniy priemoniy naudojimas
néra kliniskai pagrjstas, todél ir nerekomenduojamas.

3. Nors didzioji dalis klinikiniy tyrimy rodo antioksidacinés terapijos efektyvumag gerinant
jvairius vaisingumo rodiklius, atlikti tyrimai turi rimty trikumy.

4. Maza tiriamyjy imtis ir trumpas tiriamasis laikotarpis yra pagrindiniai antioksidanty

efektyvumg analizavusiy tyrimy trukumai.

6.REKOMENDACIJOS

Prie§ pradedant taikyti antioksidacine¢ terapija vyry vaisingumo sutrikimams gydyti arba skiriant
diagnostinius oksidacinio streso vertinimo metodus, praktikuojantis gydytojas turéty aptarti su

pacientais ir informuoti juos apie tokiy metody pagristumo trilkumus.
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