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Sazetak. Neplodnost pogada 10-15 % parova, a u 30 % slucajeva uzrok je muski faktor. Medu

kljuénim uzrocima muske neplodnosti nalazi se oksidacijski stres, stanje poremecene
ravnoteZe izmedu oksidacije i redukcije koje rezultira stvaranjem reaktivnih kisikovih spojeva
(ROS). Molekule ROS imaju vazne fizioloske uloge, ukljuujudi kapacitaciju spermija,
hiperaktivaciju i fuziju s oocitom, no njihovo prekomjerno stvaranje uzrokuje sStetu, poput
lipidne peroksidacije, fragmentacije DNA i apoptoze. Znacajne koli¢ine ROS-a nastaju u
stanicama spermatogenetske loze, ali i kao nusprodukt aerobnog metabolizma te u
leukocitima s peroksidaznom aktivno$¢u. Stanja poput varikokele, infekcija, dijabetesa,
alkoholizma i pretilosti, zajedno s puSenjem, izloZenosti toksinima i ftalatima dodatno
pogorsavaju oksidacijski stres. latrogeni ¢imbenici, ukljuCuju¢i tehnike potpomognute
oplodnje, krioprezervaciju i lije¢enje malignih bolesti radioterapijom i kemoterapijom, takoder
povecavaju rizik. Obranu protiv oksidacijskog stresa pruZaju antioksidansi koji neutraliziraju
ROS. Enzimski antioksidansi, poput superoksid-dismutaze (SOD), katalaze i glutation-
peroksidaze, prisutni su u spermijima i sjemenoj tekucini. Neenzimski antioksidansi, poput
vitamina E, vitamina C, cinka i selena, unose se prehranom. Nedostatak antioksidansa zbog
neuravnoteZzene prehrane povecava rizik od oksidacijskog stresa, stoga je pravilna i
uravnotezena prehrana kljuéna za oCuvanje plodnosti. Ucinkovita strategija za prevenciju
ukljucuje i smanjenje izloZzenosti rizicnim ¢imbenicima te primjenu dodataka prehrani s
antioksidansima u odabranim slucajevima.
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Abstract. Infertility affects 10-15% of couples, with male factors accounting for 30% of cases.
Oxidative stress, a disruption in redox balance leading to the production of reactive oxygen
species (ROS), is a significant contributor to male infertility. ROS play crucial physiological
roles, such as sperm capacitation, hyperactivation, and oocyte fusion, but excessive ROS levels
cause damage, including lipid peroxidation, DNA fragmentation, and apoptosis. ROS are
generated in spermatogenic cells, as byproducts of aerobic metabolism, and in leukocytes
with peroxidase activity. Conditions like varicocele, infections, diabetes, alcoholism, and
obesity, along with smoking, toxin exposure, and phthalates, exacerbate oxidative stress.
latrogenic factors, including assisted reproduction techniques, cryopreservation, radiotherapy,
and chemotherapy, further increase the risk. Defense against oxidative stress is provided by
antioxidants, which neutralize ROS. Enzymatic antioxidants, such as superoxide dismutase
(SOD), catalase, and glutathione peroxidase, are found in sperm and seminal fluid. Non-
enzymatic antioxidants, such as vitamins E and C, zinc, and selenium, are obtained through
diet. Antioxidant deficiency due to poor nutrition heightens the risk of oxidative stress, making
a balanced diet essential for fertility. Preventive strategies include reducing exposure to risk *Dopisni autor:

factors and, in selected cases, the use of antioxidant supplements. Prof. dr. sc. Romano Oguié, dr. med.
Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinika za
Keywords: antioxidants; oxidative stress; reactive oxygen species; varicocele urologiju

Ul. Tome Strizica 3, 51000, Rijeka, Hrvatska
E-mail: romano.oguic@gmail.com

http://hrcak.srce.hr/medicina

medicina fluminensis 2025, Vol. 61, No. 2, p. 129-137 129


http://dx.doi.org/10.21860/medflum2025_330050

R. Oguic et al.: Uloga oksidacijskog stresa u etiologiji muske neplodnosti

uvoD

Neplodnost je nemogucnost postizanja trudnode
nakon godinu dana nezasti¢enih spolnih odnosa.
Pogada 10-15 % parova, pri ¢emu je muskarac
uzrok u oko 30% slucajeva. U 15% slucajeva
uzrok neplodnosti ostaje nepoznat, u priblizno
35 % uzrok je Zena, dok je u 20 % slucajeva uzrok
prisutan kod oba partnera. Prema jednoj klasifi-
kaciji, uzroci muske neplodnosti dijele se na pre-
testikularne, testikularne i posttestikularne?.

Do oksidacijskog stresa dolazi kada je narusena ravnoteza
izmedu proizvodnje reaktivnih kisikovih spojeva i
aktivnosti antioksidansa. Oksidacijski stres moZe utjecati
na mnoge bolesti i stanja ukljucujuci i neplodnost.

Oksidacijski stres ima sloZzen utjecaj na moleku-
larne procese u muskom reproduktivnom susta-
vu, pri cemu Zivotne navike, kronic¢ne i infektivne
bolesti te okolisni ¢imbenici igraju vaznu ulogu?.
Oksidacijski stres ima sloZzen utjecaj na moleku-
larne procese u muskom reproduktivnom susta-
vu, pri cemu Zivotne navike, kronic¢ne i infektivne
bolesti te okolisni ¢imbenici igraju vaznu ulogu. U
dijagnostickoj obradi neplodnog para vazna je de-
o sistemskim bolestima, kongenitalnim anomali-
jama, kirurskim zahvatima na abdomenu, zdjelici
i ingvinalnoj regiji, transuretralnim zahvatima,
uzimanju lijekova te kroni¢noj izloZenosti ion-
skom zracenju, duhanskom dimu i visokim tem-
peraturama. Seksualna anamneza ukljucuje
informacije o ucestalosti spolnih odnosa, nacinu
planiranja, kvaliteti erekcije, koriStenju kontra-
cepcije i lubrikanata te podatke o ranijim trudno-
¢ama s istim ili drugim partnerima. Tijekom
fizikalnog pregleda potrebno je obratiti paznju na
razvoj sekundarnih spolnih karakteristika, status
genitalnih organa te palpatorni nalaz prostate.
Od laboratorijskih pretraga potrebno je provesti
kompletnu krvnu sliku, analizu urina, urinokultu-
ru i analizu ejakulata®. Oksidacijski stres krije se u
gotovo polovici slu¢ajeva neplodnosti u muskara-
ca pri cemu dolazi do povecane proizvodnje reak-
tivnih kisikovih spojeva koji u manjim koli¢inama
sudjeluju u nekim fizioloSkim procesima, medu-

tim u velikim koli¢inama narusavaju morfologiju
spermija i oStecuju njihov DNA?,

OKSIDACIJSKI STRES

Oksidacijski stres predstavlja stanje u kojem dolazi
do poremecaja ravnoteze izmedu oksidacijskih i
redukcijskih reakcija, s pomakom prema oksidaciji.
U takvim uvjetima dolazi do povecane proizvodnje
reaktivnih kisikovih spojeva (engl. reactive oxygen
species; ROS) — visoko reaktivnih molekula s jed-
nim nesparenim elektronom, $to ih Cini izrazito
nestabilnima. U nastojanju za stabilizacijom, mole-
kule ROS stupaju u reakcije s molekulama u nepo-
srednoj okolini, pri ¢emu izazivaju oSteéenja na
nukleinskim kiselinama, proteinima i lipidima. Ta-
kva oStecenja mogu dovesti do nastanka mutacija,
razvoja karcinoma, autoimunih bolesti te atero-
skleroze. Slobodni radikali s najve¢om reaktivno-
S¢u i utjecajem na tkiva jesu superoksidni radikal
(-0,"), hidroksilni radikal (-OH) i perhidroksilni radi-
kal (-O,H). Slobodni kisikovi radikali nastaju u reak-
cijama oksidativnog metabolizma u mitohondriji-
ma svake stanice te kao odgovor stanice na
prisutnost ksenobiotika, citokina i bakterijskih pa-
togena. Kljucni izvori slobodnih kisikovih radikala u
ljudskom organizmu ukljucuju ionizirajuée zrace-
nje, neenzimske reakcije prijelaznih metala, respi-
racijski prasak aktiviranih makrofaga te fiziolosku
oksidaciju reduciranih flavinskih koenzima. lonizi-
rajuce zracenje inducira lizu vode i formiranje hi-
droksilnih  radikala, dok prijelazni metali u
reakcijama s kisikom ili vodikovim peroksidom ta-
koder stvaraju hidroksilne radikale. Dusikov mo-
noksid moze dodatno potaknuti oslobadanje
hidroksilnog radikala u odredenim biokemijskim
reakcijama. Oksidativni prasak aktiviranih makro-
faga predstavlja imunolosku reakciju usmjerenu na
eliminaciju fagocitiranih mikroorganizama, pri
¢emu nastaje superoksidni radikal®. U respirator-
nom lancu aerobnog metabolizma u mitohondriji-
ma, oksidacija flavinskih koenzima dovodi do
formiranja slobodnih kisikovih radikala. Antioksi-
dansi su molekule koje neutraliziraju slobodne kisi-
kove radikale i Stite stanice od oksidacijskog
stresa®. Razvrstavaju se u tri glavne skupine: enzi-
me, vitamine i polifenole. U peroksisomima su pri-
sutni enzimi poput superoksid-dismutaze, katalaze
i peroksidaza, koji sudjeluju u uklanjanju superok-
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Slika 1. Utjecaj ROS-a na kvalitetu sperme na vise razina — pregled glavnih egzogenih utjecaja i opasnih ucinaka na

spermatozoidne stanice

sidnih radikala. Glutation-peroksidaza je enzim koji
reducira lipidne perokside nastale djelovanjem ra-
dikala na stanicne membrane i plazmatske lipo-
proteine, pri ¢emu se sam oksidira. Oksidirani
glutation zatim reducira enzim NADPH-glutation-
reduktaza. Vitamini E i C takoder medusobno dje-
luju u reduciranju lipidnih peroksida, pri ¢emu
nastaju askorbat i dehidroaskorbat, dok askorbat
dodatno pokazuje antioksidativno djelovanje. Mo-
kra¢na kiselina i polifenoli iz hrane predstavljaju
vodotopljive antioksidanse, dok su ubikinon i beta-
karoten antioksidansi topljivi u lipidima3. Svi endo-
geni te Sirok raspon egzogenih (okolisnih) ¢imbe-
nika utjeCu na kvalitetu sperme, time uzrokujudi
musku neplodnost*®. Oni dovode do oksidativnih
modifikacija DNK, proteina i lipida koji su klju¢ne
komponente spermatozoida (SPZ), modificirajudi
njihove vitalne fizioloske funkcije®. Ovi su utjecaji
shematski prikazani na slici 1.

FIZIOLOSKA ULOGA REAKTIVNIH KISIKOVIH
SPOJEVA U SPERMATOGOENEZI|

lako visoke razine slobodnih radikala negativno
utjeCu na stanice tijekom svih faza spermatoge-
neze i spermiogeneze, u kontroliranim koli¢inama
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igraju klju¢nu ulogu u normalnim fizioloSkim pro-
cesima. Superoksidni radikal, vodikov peroksid,
dusikov oksid (-NO) i peroksinitrit (ONOO-) sudje-
luju u kapacitaciji spermija — procesu koji se odvi-
ja u Zenskom reproduktivnom sustavu i priprema
spermije za oplodnju. Tijekom njihova putovanja
kroz jajovod do mjesta oplodnje, spermiji pocinju
proizvoditi povecane koli¢ine reaktivnih kisikovih
radikala®. Ova kontrolirana produkcija, posebno
superoksidnog radikala, aktivira adenilat-ciklazu
koja povecava razinu cAMP-a, S$to aktivira prote-
in-kinazu A (PKA). To dalje poti¢e polimerizaciju
aktina, klju¢nu za hiperaktivaciju spermija, odno-
sno njihovu pojacanu pokretljivost. Samo hipe-
raktivirani spermiji mogu proéi akrosomsku
reakciju, probiti koronu radijatu oko oocite i veza-
ti se za zonu pelucidu®. Studije su pokazale da
ljudski spermiji proizvode reaktivne kisikove radi-
kale razli¢itim mehanizmima. NADPH oksidaza na
stani¢noj membrani i mitohondrijska oksidore-
duktaza ovisna o NADH klju¢ne su u stvaranju su-
peroksidnog radikala.  Superoksid-dismutaza
(SOD) zatim konvertira superoksid u vodikov
peroksid. Nadalje, sintetazom dusikova oksida
proizvodi se dusikov oksid, koji u reakciji sa supe-
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roksidom tvori peroksinitrit®. Peroksinitrit djeluje
kao snazan oksidans koji inducira oksidaciju kole-
sterola u membrani spermija. Nastali oksisteroli
uklanjaju se iz membrane, povecavajuci njezinu
fluidnost, Sto je od esencijalne vaznosti za fuziju
spermija s oocitom’. U ejakulatu se, osim stanica
spermatogenetske loze, mogu pronadi i leukociti,
koji igraju klju¢nu ulogu u obrani od infekcija, ali
takoder predstavljaju znacajan izvor reaktivnih ki-
sikovih spojeva (ROS)8. Vecinu tih leukocita ¢ine
peroksidaza-pozitivni polimorfonuklearni neutro-
fili i makrofagi, koji primarno potjecu iz prostate i
sjemenih mjehurica. Prisutnost proinflamatornih
citokina, poput IL-8, i smanjena aktivnost antiok-
sidativnih enzima, poput superoksid-dismutaze
(SOD), poticu respiracijski prasak i aktivaciju leu-
kocita’. Aktivirani leukociti tada proizvode do 100
puta vise reaktivnih kisikovih spojeva u usporedbi
s neaktiviranim leukocitima, zbog Cega su infekci-
je vazan uzrok oksidacijskog stresa. Spermiji,
zbog svoje potrebe za pokretljivoscu, trebaju veli-
ku koli¢inu energije koju proizvode aerobnim me-
tabolizmom u mitohondrijima, prisutnima u
visokom broju u njihovom srednjem dijelu. Mito-
hondriji su primarno mjesto proizvodnje slobod-
nih kisikovih radikala u spermijima, a molekule
ROS stvaraju se kao nusprodukt respiratornog
lanca. Zbog toga je ekstenzivan aerobni metaboli-
zam jedan od glavnih uzroka oksidacijskog stresa
u spermijima®?®. Stanice spermatogenetske loze
tijekom sazrijevanja spontano proizvode slobod-
ne kisikove radikale, pri ¢emu je spermatogeneza
metabolicki vrlo aktivan proces u kojemu supe-
roksidni radikal nastaje kao nusprodukt stani¢nog
disanja®. Istrazivanja pokazuju da najvece koli¢ine
reaktivnih kisikovih spojeva proizvode nezrele
stanice, dok zreli spermiji stvaraju najmanje. Na-
dalje, spermiji s defektnom morfologijom proi-
zvode vise reaktivnih kisikovih radikala od
morfoloski normalnih spermija, pri cemu su sper-
miji s abnormalnostima u obliku glave i prisutnim
rezidualnim citoplazmatskim tjeleScima posebno
aktivni u stvaranju ROS-a’. Sve do trenutka izbaci-
vanja zrelih spermija u sjemeni kanali¢, Sertolije-
ve stanice osiguravaju zastitu od oksidacijskog
stresa. Nakon izlaska iz zastitne okoline Sertolije-
vih stanica spermiji postaju izrazito osjetljivi na
oksidacijski stres jer viSe nemaju te zastitne me-
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hanizme, a njihovi vlastiti sustavi obrane od oksi-
dacijskog stresa vrlo su ograniceni®,

PATOLOSKI UCINCI OKSIDACIJSKOG STRESA

S obzirom na visok sadrzaj polinezasi¢enih ma-
snih kiselina, stanicha membrana spermatogenih
stanica izrazito je osjetljiva na oksidativni stres.
Ove masne kiseline, iako klju¢ne za fluidnost
membrane i regulaciju spermatogeneze, pred-
stavljaju lako dostupne mete za reaktivne kisiko-
ve vrste. U uvjetima oksidativnog stresa slobodni
radikali iniciraju kaskadu reakcija lipidne peroksi-
dacije, koja se odvija u tri faze: inicijaciji, propa-
gaciji i terminaciji. Tijekom inicijacije, reaktivni
kisikovi spojevi napadaju dvostruke veze poline-
zasi¢enih masnih kiselina, stvarajuci lipidne radi-
kale. U fazi propagacije dolazi do lancane reakcije
u kojoj lipidni radikali reagiraju s kisikom, stvara-
juci peroksilne radikale koji dalje oksidiraju su-
sjedne masne kiseline. Proces se nastavlja sve
dok ne dode do terminacije, kada se dva lipidna
radikala spoje ili reagiraju s antioksidansima. Po-
sljedice lipidne peroksidacije su visestruke i uklju-
Cuju gubitak integriteta membrane, smanjenje
fluidnosti, povecanu propusnost za ione te oste-
¢enje membranskih proteina i enzima. Produkci-
jom toksicnih aldehida, kao $to su malondialdehid
(MDA), akrolein i 4-hidroksinonenal, lipidna pe-
roksidacija dodatno oStecuje stani¢ne strukture i
potiCe stvaranje novih reaktivnih kisikovih vrsta,
Cime se pojacava oksidativni stres. Ostecenja
uzrokovana lipidnom peroksidacijom mogu dove-
sti do poremecaja u proizvodnji ATP-a, oStecenja
aksoneme, morfoloskih defekata srednjeg dijela
spermija te smanjene pokretljivosti i vijeka traja-
nja spermija®. Addukti DNA baza, kao sto je 8-OH-
dG, koji nastaju kao posljedica oksidativnog
ostecenja, mogu se ugraditi u CpG otoke. Prisut-
nost ovih adukata ometa interakciju izmedu DNA
i metiltransferaza DNA, enzima koji su odgovorni
za dodavanje metilnih skupina na citozin. To do-
vodi do globalne hipometilacije DNA, stanja u ko-
jem je smanjen stupanj metilacije DNA. Takva
hipometilacija povezana je s razlicitim patoloskim
stanjima, ukljucujuci Sertolijev sindrom stanica,
rak testisa i hipospermatogenezu kod ljudi'*?3,
Spermatogeneza je pracena jedinstvenim proce-
sima kondenzacije kromatina, kojima se histoni
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zamjenjuju s protaminima. Ova specifi¢na organi-
zacija kromatina u spermatozoidima omogucuje
maksimalnu kompaktnost genoma i Stiti DNA od
osteéenja. Protaminizacija Cini kromatin otporni-
jim na djelovanje oksidativnog stresa i smanjuje
rizik od razli¢itih vrsta mutacija, ukljucujuci muta-
cije frame-shift, delecije, poprecne veze i kromo-
somske aberacije. Medutim, nepotpuna protami-
nizacija moze dovesti do povecane osjetljivosti
DNA na oksidativni stres. Oksidativni stres induci-
ra brojne vrste oStec¢enja DNA, ukljucujuéi jedno-
struke lomove, koji su direktna posljedica napada
reaktivnih kisikovih vrsta na DNA te dvostruke lo-
move, koji su Cesto posljedica adukcije DNA s tok-
sicnim produktima lipidne peroksidacije, kao Sto
je 4-hidroksinonenal. Ostec¢enja DNA u spermato-
zoidima imaju ozbiljne posljedice za reproduktiv-
no zdravlje, ukljuCujuéi neplodnost, ponavljane
spontane pobacaje i povecan rizik od urodenih
malformacija kod potomstva®. Reaktivne kisikove
vrste (ROS) mogu ostetiti integritet mitohondrij-
ske membrane, Sto dovodi do oslobadanja cito-
kroma c u citoplazmu. Citokrom c aktivira kaskade
kaspaza, proteaza koje iniciraju programiranu
smrt stanice (apoptozu). lako je apoptoza norma-
lan fizioloski proces koji sluzi za uklanjanje oste-
¢enih ili nefunkcionalnih stanica iz spermatoge-
netske loze, prekomjerna apoptoza moze dovesti
do smanjenja broja spermatozoida u ejakulatu i,
posljedi¢no, neplodnosti®4.

VARIKOKELA | MOGUCI UTJECAJ

OSKIDACIJSKOG STRESA

Varikokela je jedan od najvaznijih uzroka muske
neplodnosti, karakterizirana venskim zagusenjem
u pampiniformnom pleksusu unutar funikulusa
spermatikusa. Ovaj zastoj uzrokuje venski refluks
i dilataciju vena, sto rezultira poviSenom tempe-
raturom testisa, negativno utjecuci na spermato-
genezu. Ljevostrana varikokela ces¢a je od
desnostrane zbog anatomskog polozaja lijeve
unutarnje spermati¢ne vene, koja pod pravim ku-
tom utjece u lijevu bubreznu venu, stvarajuci po-
vecani tlak u veni. Varikokele su klasificirane u tri
stupnja: stupanj | oznacava blagi oblik varikokele,
palpabilan samo tijekom Valsalvina manevra; stu-
panj Il oznacava srednje izrazenu varikokelu koja
je palpabilna bez Valsalvina manevra, ali nije vid-
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ljiva; dok je stupanj Il velika varikokela vidljiva
kroz kozu skrotuma. Varikokela pridonosi oksida-
cijskom stresu kroz mehanizme toplinskog stresa,
hipoksije i upalnih promjena unutar testisa. Opti-
malna temperatura za spermatogenezu je pribliz-
no 2,5 °C niza od tjelesne temperature, medutim
pacijenti s varikokelom pokazuju prosje¢no pove-
¢anje skrotalne temperature od 1,5 °C u uspored-
bi sa zdravim muskarcima. Proteini odgovora na
toplinski stres (engl. heat shock proteins; HSP),
posebno HSPA2, kljucni su za regulaciju transkrip-
cije, translacije i prijenosa signala, a smanjena ak-
tivnost HSPA2 u pacijenata s varikokelom moze
pridonijeti denaturaciji proteina, apoptozi i ne-
plodnosti. Zanimljivo, resekcija varikokele moze
povecati aktivnost HSPA2, Sto ukazuje na reverzi-
bilnost ucinaka varikokele na HSP ekspresiju. Po-
viSena temperatura takoder povecava stanicni
metabolizam, $to dovodi do pojacane proizvodnje
reaktivnih kisikovih spojeva (ROS). Uz to, toplinski
stres inducira stvaranje reaktivnih dusikovih spoje-
va, koji mogu prodrijeti kroz stanicnu membranu
spermija i reagirati sa superoksidnim radikalom,
stvarajuci snazne oksidacijske agense kao Sto su
peroksinitrit i peroksinitritna kiselina. Peroksinitrit
(ONOOQO") je reaktivan oblik dusika koji nastaje re-
akcijom dusikovog oksida (NO) i superoksidnog
aniona (0;7). Ova molekula ima znacajan utjecaj
na ljudsko zdravlje, posebno u kontekstu muske
neplodnosti, zbog svoje uloge u oksidativnom stre-
su. istraZivanja sugeriraju da visoke koncentracije
peroksinitrita mogu ometati hormonalnu ravnote-
Zu potrebnu za normalno funkcioniranje testisa®!.
Peroksinitrit se Cesto povezuje s drugim uzrocima
muske neplodnosti, kao Sto su varikokela, infekcije
i upale testisa'®. Hipoksija, s druge strane, narusa-
va funkciju proteina ukljucenih u elektronski tran-
sportni lanac, ¢ime dodatno pridonosi oksidacij-
skom stresu. Nadalje, interakcija upalnih citokina i
ROS-a dodatno pogorsava stanje, Sto moze rezulti-
rati smanjenom plodnoséu kod muskaraca s vari-
kokelom?*5,

EKSTRINZICNI IZVORI OKSIDACIISKOG

STRESA

Razni okolisni ¢imbenici, Zivotne navike, bolesti i
stanja mogu izazvati oksidacijski stres u muskom
reproduktivnom sustavu, negativno utjeCuci na
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plodnost. Infekcije urogenitalnog trakta medu
glavnim su uzrocima jer invazija mikroorganizama
aktivira polimorfonuklearne leukocite, sto pove-
¢ava proizvodnju reaktivnih kisikovih spojeva
(ROS) i inducira oksidacijski stres. Prostatitis, koji
pogada do 50 % muskaraca barem jednom tije-
kom Zivota, povezan je s bakterijama koje potjecu
iz urotrakta ili pripadaju spolno prenosivim uzroc-
nicima. Najceséi uzrocnici ukljucuju streptokoke
(S. viridans i S. pyogenes), koagulaza-negativne
stafilokoke (S. epidermidis, S. haemolyticus),
gram-negativne bakterije (E. coli, Proteus mirabi-
lis) te atipicne bakterije (Ureaplasma urealyticum,
Mpycoplasma hominis). Od spolno prenosivih
uzrocnika najc¢eséa je bakterija Chlamydia tracho-
matis. Virusne infekcije takoder mogu pridonijeti
neplodnosti posredovanoj oksidacijskim stresom,
pri ¢emu se infekcija virusom Herpes simplex
(HSV) smatra jednim od klju¢nih ¢imbenika?. Pre-
tilost je povezana s brojnim zdravstvenim kompli-
kacijama, ukljucujuci i smanjenu plodnost mus-
karaca. Visak masnog tkiva pridonosi razvoju
kroni¢ne upale niskog stupnja, Sto potice preko-
mjernu proizvodnju reaktivnih kisikovih vrsta
(ROS). Osim toga, adipociti pretilih osoba luce
disreguliran spektar adipocitokina, dodatno poja-
Cavajudi oksidativni stres. Kumulativni uc¢inak ok-
sidativnog stresa dovodi do osStecenja DNA,
proteina i lipida u spermatozoidima, Sto rezultira
smanjenjem njihove pokretljivosti, morfologije i
sposobnosti oplodnje. Kod pretilih muskaraca ce-
sto se uocava i povecanje temperature skrotuma
zbog nakupljanja masnog tkiva u preponama.
Ova hipertermija, sli¢no kao i kod varikokele, ne-
gativno utjeCe na spermatogenezu, smanjujuci
proizvodnju spermija i pogorsavajuci njihovu kva-
litetu®. Dijabetes melitus predstavlja znacajan
riziéni faktor za razvoj muske neplodnosti. Pore-
mecena glukozna homeostaza dovodi do niza fizi-
oloskih promjena koje negativno utjecu na
spermatogenezu i erektilnu funkciju. Oksidativni
stres, karakteriziran povec¢anom proizvodnjom
reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) i smanjenom anti-
oksidativnom obranom, prepoznat je kao kljucni
mehanizam koji posreduje u razvoju mnogih
komplikacija povezanih s dijabetesom, ukljucuju-
¢i i neplodnost. Hiperglikemija poti¢e mitohon-
drijsku disfunkciju i poveéanu proizvodnju
superoksida, Sto dovodi do oksidativhog oStede-
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nja biomolekula, poput DNA, proteina i lipida.
Posljedi¢no, dolazi do fragmentacije DNA sper-
matozoida, Sto negativno utje¢e na njihovu ge-
netsku stabilnost i sposobnost oplodnje?.
Prekomjerna konzumacija alkohola povezana je s
brojnim zdravstvenim problemima, ukljucujudi i
smanjenu plodnost muskaraca. Kod muskaraca s
astenozoospermijom, stanjem karakteriziranim
smanjenom pokretljivoS¢u spermatozoida, pove-
¢an unos alkohola dodatno pogorSava kvalitetu
sperme. Jedan od kljuénih mehanizama kojim al-
kohol ostecuje spermatozoide jest povecana pro-
izvodnja reaktivnih  kisikovih  vrsta (ROS).
Acetaldehid, toksi¢ni metabolit etanola, reagira s
proteinima i lipidima u stanicama spermatoge-
netske loze, inducirajuéi peroksidaciju lipida i
ostec¢enje DNA. Osim toga, kod alkoholicara je za-
biljezen disbalans izmedu prooksidantnih i anti-
oksidantnih sustava, $to dovodi do kumulativnog
oStecenja stanica i smanjene proizvodnje testo-
sterona®. Pusenje je prepoznato kao znacajan ri-
zi¢ni faktor za razvoj muske neplodnosti. Jedna
od klju¢nih posljedica pusenja jest poremecaj ok-
sidativno-antioksidativnog statusa u testisima,
Sto dovodi do povecane proizvodnje reaktivnih
kisikovih vrsta (ROS). Visak ROS-a ostecuje DNA,
proteine i lipide u spermatozoidima, Sto rezultira
smanjenjem njihove pokretljivosti, morfologije i
sposobnosti oplodnje. Osim toga, pusenje induci-
ra upalne procese u testisima, manifestirane po-
vecanim brojem leukocita u ejakulatu. Leukociti
dodatno pridonose proizvodnji ROS-a, pojacava-
juci oksidativni stres i oStec¢enja sperme. Smanje-
na razina antioksidansa, poput vitamina E i C, kod
pusaca dodatno pogorsava ovaj disbalans i pove-
¢ava ranjivost spermatozoida na oksidativho
ostecenje®. Zracenje koje emitiraju mobilni ure-
daji pokazalo se Stetnim za DNA spermija. Ftalati,
koji se nalaze u plasticnim proizvodima koriste-
nim u domacinstvu i industriji, negativno utjecu
na spermatogenezu i oste¢uju DNA spermija®. Za-
nimljivo je da oksidacijski stres mogu uzrokovati
upravo tehnike potpomognute oplodnje. Prilikom
fertilizacije in vitro i intrauterine inseminacije
centrifugiranjem se odvajaju spermiji od sjemene
tekuéine. Taj mehanicki proces poti¢e stvaranje
oksidacijskog stresa i gubitak antioksidansa. Krio-
prezervacija spermija takoder je povezana s po-
vecanom razinom oksidacijskog stresa. U lije¢enju
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malignih bolesti ¢esto se primjenjuje farmakote-
rapija i postupci koji imaju Stetno djelovanje na
cijeli organizam, ukljuCujuci i reproduktivni su-
stav. Citostatici poput cisplatine, doksorubicina i
ciklofosfamida povezani su s povec¢anim kolicina-
ma oksidacijskog stresa, a radioterapija takoder
izaziva oksidacijski stres?.

ANTIOKSIDANSI U SIEMENOJ TEKUCINI

Sjemena tekucina predstavlja slozen medij bogat
antioksidansima koji imaju klju¢nu ulogu u odrza-
vanju integriteta i funkcije spermatozoida. Anti-
oksidativni sustav sjemene tekuéine sastoji se od
enzimskih i neenzimskih antioksidansa. Enzimski
antioksidansi, poput glutation-peroksidaze, supe-
roksid-dismutaze i katalaze, jesu endogeni enzimi
koji se sintetiziraju u prostati i imaju sposobnost
neutralizacije reaktivnih kisikovih vrsta (ROS).
Neenzimski antioksidansi, s druge strane, jesu
brojne molekule, ukljucujuéi vitamine (E, C), mi-
nerale (selen, cink), koenzim Q10 i glutation, koje
se uglavnom unose hranom. Brojna su istraziva-
nja potvrdila pozitivan ucinak suplementacije
antioksidansima na parametre spermograma. Vi-
tamin E, vitamin C, L-karnitin, N-acetilcistein, cink
i selen najcesce su proucavani antioksidansi u
kontekstu muske plodnosti. Ovi nutrijenti djeluju
sinergisticki, smanjujuéi oksidativni stres, pobolj-
Savajuci pokretljivost, morfologiju i integritet
DNA spermatozoida. Pravilna prehrana, bogata
voéem, povréem, orasastim plodovima, morskim
plodovima i cjelovitim Zitaricama, moZe znacajno
pridonijeti odrzavanju adekvatnih razina antioksi-
dansa u organizmu i poboljSati plodnost muska-
racalt?’,

RASPRAVA

Neplodnost je Cesto povezana s oksidativnim
stresom, stanjem koje nastaje kada je sposobnost
organizma da neutralizira Stetne ucinke reaktiv-
nih kisikovih vrsta (ROS) nadjacana njihovom pre-
komjernom proizvodnjom’. Povecana proizvodnja
reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) u spermatogenet-
skoj lozi dovodi do znacajnih oste¢enja na moleku-
larnoj razini, sto se klinicki manifestira smanjenjem
kvalitete sperme. Stanice spermatogeneze, zbog
visokog udjela polinezasi¢enih masnih kiselina u
stani¢noj membrani, izuzetno su osjetljive na li-
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pidnu peroksidaciju. Ovaj autokataliticki proces,
potaknut ROS-om, dovodi do stvaranja Stetnih
produkata, poput malondialdehida (MDA), akro-
leina i 4-hidroksinonenala, koji ostecuju stani¢ne
strukture i funkcije spermatozoida. Nezrele stani-
ce spermatogeneze i leukociti prisutni u ejakulatu
glavni su izvori ROS-a. Za vrijeme spermatogene-
ze Sertolijeve stanice pruzaju zastitu spermatogo-
nijama i spermatocitima od oksidativnog stresa.
Medutim, nakon zavrSetka spermatogeneze i iz-
bacivanja spermija u sjemeni kanali¢, spermiji
ostaju izlozeni oksidativnom stresu bez ove zasti-
te. Posljedice oksidativhog stresa su brojne i
ukljucuju oStecenje DNA, proteina i lipida, Sto se
manifestira smanjenom pokretljivoséu, koncen-
tracijom i morfoloskim abnormalnostima sper-
matozoida®. Varikokela, prosirene vene na
spermaticnoj vrpci, predstavlja jedan od najce-
$¢ih uzroka muske neplodnosti. Kljucni patofizio-
loSki mehanizam povezan s varikokelom i
neplodnoséu jest oksidativni stres. Poveéana
temperatura u skrotumu, uzrokovana varikoke-
lom, i smanjena opskrba kisikom (hipoksija) do-
vode do poremecaja metabolickih procesa u
testisu. Osteéenje proteina u transportnom lancu
elektrona, koje je posljedica ovih poremedaja, re-
zultira pove¢anom proizvodnjom reaktivnih kisi-
kovih vrsta (ROS) i razvojem oksidativnog stresa'.
Infekcije kao Sto je prostatitis dovode do aktivaci-
je leukocita koji proizvode ROS uzrokujuéi tako
oksidativni stres®. Pretilost aktivira sistemski
upalni odgovor, ¢ime se povecdava otpustanje po-
rinflamatornih citokina koji aktiviraju leukocite i
poti¢u ih na stvaranje ROS-a. Hiperglikemija i in-
zulinska rezistencija, karakteristicne za dijabetes,
poti¢u proizvodnju reaktivnih kisikovih vrsta i in-
duciraju oksidativni stres, sto dovodi do ostece-
nja tkiva testisa i vaskulature, a time i do
poremecaja spermatogeneze i erektilne funkcije?.
Zlouporaba alkohola, pusenje i izlozenost okolis-
nim toksinima, kao Sto su ftalati i zracenje, pred-
stavljaju znacajne rizike za musko reproduktivno
zdravlje. Toksi¢ni metaboliti alkohola, kao i kemi-
kalije iz duhanskih proizvoda i okolisa, poti¢u pe-
roksidaciju lipida i proteina u spermatozoidima te
povecavaju proizvodnju reaktivnih kisikovih vrsta
(ROS), sto dovodi do oksidativnog stresa i oStece-
nja sperme®. Antioksidansi su molekule koje neu-
traliziraju Stetne reaktivne kisikove vrste, ¢ime
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sprjeCavaju ostecenje stanica i tkiva uzrokovano
oksidativnim stresom. Djelujuci kao donori elek-
trona, antioksidansi stabiliziraju slobodne radikale
i prekidaju lanc¢ane reakcije oksidacije. Esencijalni
su za odrZavanje stanicne homeostaze i zastitu od
brojnih bolesti povezanih s oksidativnim stre-
som?. Enzimski i neenzimski antioksidansi prisutni
u spermi djeluju sinergisticki kako bi neutralizirali
Stetne slobodne radikale i odrzali integritet sper-
mija Stiteéi genetski materijal i staniéne membra-
ne spermatozoida od oSteéenja uzrokovanih

Stanice spermatogenetske loze izrazito su osjetljive na
djelovanje reaktivnih kisikovih spojeva. Ostecenja na
molekularnoj razini klini¢ki se manifestiraju promijenje-
nim parametrima spermiograma.

136

oksidativnim stresom. Neophodni su za odrzava-
nje pokretljivosti, morfologije i sposobnosti sper-
matozoida za oplodnju®l. Uklju¢ivanje namirnica
bogatih antioksidansima u svakodnevnu prehra-
nu, poput voca, povrca, orasastih plodova i sje-
menki, moze pridonijeti poboljSanju muske
plodnosti. Vitamin C, vitamin E, cink i selen, pri-
sutni u ovim namirnicama, igraju klju¢nu ulogu u
zastiti spermatozoida od oksidativnog stresa®® .
lako su brojna istraZivanja pokazala pozitivan uci-
nak pojedinih antioksidansa na plodnost, vazno
je napomenuti da antioksidansi u organizmu ri-
jetko djeluju izolirano. U prehrani se nalaze u
kombinaciji s drugim fitokemikalijama, vitamini-
ma i mineralima, Sto moZe pojacati ili umanijiti
njihovo djelovanje. Sinergisticki ucinak razli¢itih
komponenti hrane otezava istrazivanje i izoliranje
utjecaja pojedinih antioksidansa na plodnost, no
bioraspolozivost antioksidansa iz hrane varijabil-
na je i ovisi o brojnim ¢imbenicima — kao Sto su
nacin pripreme hrane, istovremeni unos drugih
nutrijenata, individualne karakteristike organiz-
ma i zdravstveno stanje. Zbog toga je tesko odre-
diti optimalne doze antioksidansa koje bi se
koristile u terapiji neplodnosti, a koje bi bile si-
gurne i u¢inkovite za sve pojedince!®. Neplodnost
je kompleksan problem i potreban je multidisci-
plinaran pristup. Uz kompleksnost problematike
valja uzeti u obzir da je svaki par jedinstven, stoga
je vaino naglasiti potrebu za individualiziranim
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pristupom u lije¢enju neplodnosti. Preporuke o
prehrani i nacinu Zivota trebaju biti prilagodene
specificnim potrebama svakog pojedinca. Kontrolu
tjelesne teZine, prestanak pusenja te ogranicava-
nje unosa alkohola i kontroliranje hiperglikemije
u dijabeticara trebalo bi savjetovati parovima koji
se lijeCe od neplodnosti. Zagadenje okolisa, izlo-
Zenost kemikalijama i teSkim metalima mogu po-
vecati oksidativni stres i negativno utjecati na
plodnost. Sve veci broj istraZivanja pokazuje da
crijevni mikrobiom moZe utjecati na plodnost.
Neravnoteza u crijevnoj flori moze dovesti do
upala i poremetiti hormonsku ravnotezu??. Stres,
anksioznost i depresija mogu negativno utjecati
na plodnost. Stoga je vazno pruziti psiholosku po-
drsku parovima koji se suocavaju s problemima
plodnosti®. Od presudne je vaznosti odrzavati finu
ravnotezu izmedu reaktivnih kisikovih vrsta (ROS)
i antioksidativne obrane u spermijima. Molekule
ROS neophodne su za normalno funkcioniranje
spermija, ali u prevelikim koli¢inama mogu uzro-
kovati oksidativni stres. Ovaj stres, koji se javlja
kada antioksidansi nisu u stanju neutralizirati sve
Stetne radikale, moZe dovesti do oStec¢enja DNA,
proteina i lipida u spermijima. Posljedi¢no, moze
do¢i do smanjenja pokretljivosti spermija, fra-
gmentacije DNA i drugih promjena koje mogu
uzrokovati musku neplodnost. Pravilna prehrana
bogata vocem, povréem, orasastim plodovima i
sjemenkama, koje su izvor brojnih antioksidansa,
igra klju¢nu ulogu u ocuvanju muske plodnosti.
Antioksidansi poput vitamina C, E, selena i cinka
djeluju kao zastitnici spermija neutralizirajuci
Stetne slobodne radikale. Nedovoljan unos anti-
oksidansa moze dovesti do povecanog oksidativ-
nog stresa, Sto oStecuje spermatozoide na ge-
netskoj, epigenetskoj, lipidnoj i proteinskoj razini.
Posljedice ovakvog oste¢enja mogu biti smanjena
pokretljivost spermija, poveéana fragmentacija
DNA i, u konacnici, neplodnost®.

ZAKLJUCAK

Oksidativni stres, uzrokovan neravnotezom izme-
du proizvodnje reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) i
antioksidativne obrane, predstavlja kljucni patofi-
zioloski mehanizam u etiologiji muske neplodno-
sti. Molekule ROS, iako nuzne za normalno
funkcioniranje spermija, u prekomjernoj koli¢ini
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ostecuju DNA, proteine i lipide u spermijima, Sto
rezultira smanjenom pokretljivos¢u, morfoloskim
abnormalnostima i, konacno, neplodnoscu. Razli-
¢iti ¢cimbenici, ukljucujuci infekcije, upale, meta-
bolicke poremecaje (npr. dijabetes), izloZenost
toksi¢nim tvarima i neke terapije, mogu pojacati
oksidativni stres. LijeCenje osnovnih uzroka oksi-
dativnog stresa, usvajanje zdravih Zivotnih navika
i, u nekim slucajevima, primjena antioksidativhe
terapije mogu znacajno poboljsati plodnost mus-
karaca. Medutim, s obzirom na kompleksnost
muske neplodnosti, potrebna su daljnja istraZiva-
nja kako bi se u potpunosti razumjeli svi mehaniz-
mi koji dovode do neplodnosti i kako bi se razvili
personalizirani pristupi lijecenju.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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