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l Streszczenie

W ostatnich latach opublikowano wiele prac, w ktérych wykazano, ze reaktywne formy tlenu wystepuja w zwiekszonej iloci w nasieniu
nieptodnych mezczyzn, zaburzajac czynnosci plemnikéw, gléwnie w wyniku utleniania lipidéw bton komérkowych oraz uszkodzenia
ojcowskiego DNA. W konsekwencji uwaza sie, ze stres oksydacyjny jest jedna z gtéwnych przyczyn meskiej nieptodnosci. Poniewaz
w warunkach stresu oksydacyjnego naturalne systemy antyoksydacyjne nie sa w stanie neutralizowac i usuwa¢ nadmiaru reaktyw-
nych form tlenu, wydaje sie uzasadnione twierdzenie, ze ztagodzenie stresu oksydacyjnego poprzez przyjmowanie egzogennych anty-
oksydantéw moze prowadzi¢ do polepszenia czynnosci plemnikéw i potencjalnie ptodnosci mezczyzny. Mimo iz istnieje wiele badan,
w ktérych wykazano korzystny wptyw podawania antyoksydantéw na parametry nasienia czy nawet wzrost odsetka ciaz u partnerek,
to nie ma mozliwosci ustalenia na ich podstawie jednoznacznych wytycznych co do wprowadzenia terapii antyoksydantami do ruty-
nowej praktyki leczenia meskiej nieptodnosci. Dlatego tez, obecnie, leczenie antyoksydantami zaburzen meskiej ptodnosci pozostaje
ciagle w sferze tzw. leczenia empirycznego.

stowa kluczowe: stres oksydacyjny, nieptodnosé meska, antyoksydanty

B Abstract

In recent years many articles have showed, that reactive oxygen species are present in increased amounts in the semen of infertile men,
causing sperm dysfunction, mainly due to peroxidation of cell membrane’s lipids and paternal DNA. Thus, it is presently considered
that oxidative stress is one of the main causes of male infertility. Since at oxidative stress, natural antioxidant systems are not able
to neutralize and remove excess of reactive oxygen species, it seems logical that amelioration of oxidative stress by taking exogenous
antioxidants may lead to improve sperm function and potentially male fertility. Although there are many studies that have demon-
strated a beneficial effect of antioxidant administration to improve semen parameters or even increase in the pregnancy rates, it is
still impossible to establish clear guidelines for the introduction of antioxidant therapy in routine treatment of male infertility. Thus,
until now the treatment of male infertility with antioxidants stays an empirical one.

key words: oxidative stress, male infertility, antioxidants
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B Skroty / Abbreviations

4HNE - 4-hydroksynonenal (ang. 4-hydroxynonenal), 8-OHdG — 8-hydroksy-2-deoksyguanozyna (ang. 8-hydroxy-2"-deoxyguanosine), ATP —
adenozyno-5-trifosforan (ang. adenosine-5"-triphate), CASA — analiza nasienia wspomagana komputerowo (ang. computer-assisted semen
analysis), DFI — indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); DHA — kwas dokozaheksaenowy (ang. decosahexaaenoic acid),
G6PDH - dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (ang. glucose-6-phosphate dehydrogenase), GPX — peroksydaza glutationowa (ang. gluta-
thione peroxidase), GRADE — grupa robocza GRADE (ang. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation Working Group),
ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection), iOAT — idiopatyczna oligoastenoteratozoospermia (ang.
idiopthic oligoasthenoteratozoospermia), IMSI — docytoplazmatyczna iniekcja plemnika wyselekcjonowanego pod wzgledem morfologicznym
(ang. intracytoplasmic morphologically selected sperm injection), MDA — dialdehyd malonowy (ang. malondialdehyde), mtDNA — mitochondrialny
DNA (ang. mitochondrial DNA), NADPH - fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego, forma zredukowana (ang. nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate, reduced), NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs), PUFA — wie-
lonienasycone kwasy ttuszczowe (ang. polyunsaturated fatty acids), RDA — zalecane dzienne spozycie (ang. recommended dietary allowance),

RFT - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species), -SH — grupa sulfhydrylowa (ang. sulfhydryl group)

Stres oksydacyjny spowodowany jest zachwianiem réw-
nowagi miedzy wytwarzaniem tzw. reaktywnych form
tlenu (RFT, ang. reactive oxygene species), powstajacych
w komérkach podczas wielu proceséw metabolicznych,
a dziataniem ochronnego systemu antyoksydacyjnego
organizmu odpowiedzialnego za ich neutralizowanie
iusuwanie (Walczak-Jedrzejowska i wsp., 2013). Ocenia sie,
ze u co najmniej 25% nieptodnych mezczyzn w poréw-
naniu z mezczyznami ptodnymi wystepuje w nasieniu
podwyzszony poziom RET (Agarwal i wsp., 2004; Aitken
i wsp., 2010; Fraga i wsp., 1991; Iwasaki i Gagnon, 1992;
Zini i wsp., 2009). Nadmiar RFT jest przyczyna wyste-
powania reakcji patologicznych prowadzacych do uszko-
dzenia waznych czasteczek biologicznych (lipidéw bton
komérkowych, biatek, DNA), powodujac nieodwracalne
zmiany w ich strukturze i prowadzac do zaburzenia
czynnosci plemnikéw, a w konsekwencji obnizenia
ich potencjatu zaptadniajacego (Cummins i wsp., 1994).
Dodatkowo wykazano, ze podwyzszeniu poziomu RET
towarzyszy czesto obnizenie zdolnosci antyoksydacyj-
nych nasienia (Lewis i wsp., 1997; Sanocka i wsp., 1996;
Smithiwsp., 1996). Dlatego tez w ostatnich latach ukazuje
sie coraz wiecej artykutéw naukowych poswieconych
badaniu wptywu suplementacji substancjami o udoku-
mentowanym dziataniu antyoksydacyjnym na poprawe
meskiej ptodnosci.

Stres oksydacyjny a parametry nasienia
i czynnos$¢ plemnikow

W warunkach stresu oksydacyjnego zaburzone zostaje
prawidlowe wytwarzanie plemnikéw oraz ich jakos¢
w wyniku interakcji RET z lipidami btony komérkowej,
biatkami oraz DNA. Istnieje wiele doniesient wykazuja-
cych, ze wzrost poziomu RFT i/lub obnizenie poziomu
antyoksydantéw w nasieniu koreluja z zaburzeniem
ruchliwosci plemnikéw (Aitken i wsp., 1993a; Aitken
iwsp., 1997, Benedetti i wsp., 2012; de Lamirande i Gagnon,
1992a; 1992b; Gil-Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001,
Sikka, 1996), nieprawidtowa morfologia (Benedettiiwsp.,
2012; Gil-Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001) czy
oligozoospermig (Aitken i wsp., 1989; Guz i wsp., 2013;

Mahanta iwsp., 2012; Pasqualotto i wsp., 2000). Z drugiej
strony, ocenia sie, ze u 30-80% nieptodnych mezczyzn
zaobserwowac mozna uszkodzenia oksydacyjne plem-
nikéw nawet wtedy, gdy parametry rutynowych badan
nasienia takie jak koncentracja, ruchliwos¢ czy mor-
fologia plemnikéw sa w granicach normy (Tremellen,
2008). Dlatego tez uwaza sie, ze wlasnie stres oksyda-
cyjny moze lezec u podstaw wielu przypadkow meskiej
nieptodnosci o nieznanym podtozu — tzw. nieptodnosci
idiopatycznej.

Btona komoérkowa plemnikéw zawiera duze ilosci
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (PUFA, ang.
polyunsaturated fatty acids), gtéwnie kwasu dokozahek-
saenowego (DHA, ang. decosahexaaenoic acid), ktére
z jednej strony odpowiedzialne sa za ptynnoéc¢ btony,
a z drugiej czynia ja podatna na uszkodzenia peroksy-
dacyjne wywotywane przez RFT (Alvarez i Storey, 1995,;
Alvarez i wsp., 1987). Peroksydacja lipidéw jest procesem
tanicuchowym, zapewniajacym ciagly dostawe wolnych
rodnikéw inicjujacych nastepne reakcje peroksydacyjne.
Proces ten uwazany jest za jeden z gtéwnych mechani-
zméw uszkodzen oksydacyjnych plemnikéw, skutku-
jacy obnizeniem ptynnosci bton, zmianami ich struk-
tury, wzrostem niespecyficznej przepuszczalnodci jonéw
oraz unieczynnieniem zwigzanych z btona receptoréw
i biatek, co nieuchronnie prowadzi do zaburzen czynnosci
plemnikéw i nieptodnosci (Agarwal i wsp., 2014; Aitken
iwsp., 2014; Frqczek i Kurpisz, 2013). Jednym z gtéwnych
efektéw tego procesu jest utrata ruchliwodcii przezywal-
nosci plemnikéw gltéwnie na skutek utraty adenozyno-
-5™-trifosforanu (ATP, ang. adenosine-5"-triphate) i spadku
fosforylacji biatek aksonemalnych (Aitken i wsp., 1993b;
Rao i wsp., 1989; Rivlin i wsp., 2004).

Reakcja peroksydacji lipidéw prowadzi takze
do wytworzenia cytotoksycznych aldehydow takich
jak dialdehyd malonowy (MDA, ang. malondialdehyde)
czy 4-hydroksynonenal AHNE, ang. 4-hydroxynonenal),
ktére w dalszym etapie moga uszkadza¢ czasteczki biatek
czy tez DNA, w tym ostatnim przypadku tworzac tzw.
addukty objetosciowe i przyczyniajac sie do niestabil-
nos$ci DNA (Grosicka-Maciqg, 2011; Przybyszewski i wsp.,
2005). Aitken i wsp. (2012) w badaniach in vitro wyka-
zali ze, 4HNE i akroleina powoduja utrate ruchliwosci
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ludzkich plemnikéw. Z kolei pomiar stezenia MDA jest
wykorzystywany jako biochemiczny marker uszkodzen
peroksydacyjnych lipidéw i koreluje z obnizeniem kon-
centracji, morfologii, a przede wszystkim ruchliwosci
plemnikéw i jakoscig DNA, a w konsekwencji ich zdol-
noécia zaptadniajaca (Atig i wsp., 2012; Benedetti i wsp.,
2012; Hsieh i wsp., 2006; Jedrzejczak i wsp., 2005).

Oddziatywanie RFT z biatkami powoduje ich utle-
nianie, ktére moze prowadzi¢ do rozerwania taficucha
polipeptydowego, pojawienia sie zmienionych reszt
aminokwasowych, czy tez tworzenia dimeréw badz agre-
gatéw biatkowych. Zmiany te w konsekwencji powoduja
zmiane struktury biatka oraz utrate jego aktywnosci bio-
logicznej. Oksydacyjne modyfikacje w strukturze i topo-
grafii biatek btonowych gtéwki i witki plemnika moga
zaburzad kapacytancje, reakcje akrosomalna i w efekcie
fuzje plemnika z oocytem (Frgczek i Kurpisz, 2013).
W biatkach najbardziej podatne na utlenianie sa reszty
cysteiny i metioniny zawierajace grupy sulfthydrylowe
(=SH, ang. sulfhydryl group) oraz tyrozyna i tryptofan.
Gléwnymi mediatorami oksydacyjnego uszkodzenia
biatek sa najczesciej rodnik hydroksylowy, nadtlenek
wodoru i anionorodnik ponadtlenkowy (Grosicka-Macigg,
2011; Zabtocka i Janusz, 2008). Przyktadowo, wykazano,
ze nadtlenek wodoru powoduje hamowanie aktywnosci
enzymu dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (GEPDH,
ang. glucose-6-phosphate dehydrogenase) w plemnikach,
w konsekwencji zmniejszajac ilosci dostepnego, zredu-
kowanego fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoade-
ninowego (NADPH, ang. nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate, reduced), ktéry jest niezbedny w reakeji
redukdji utlenionego glutationu do jego formy zreduko-
wanej (DAutreaux i Toledano, 2007, Meister, 1988). Wynika
z tego, ze zahamowanie aktywnosci G6PDH obniza
dostepnos¢ zredukowanej formy glutationu, ktéra jest
niezbedna dla prawidtowego dziatania enzymu perok-
sydazy glutationowej (GPX, ang. glutathione peroxidase),
powodujac tym samym obnizenia zdolnosci antyoksy-
dacyjnych plemnika (Griveau i wsp., 1995).

Stres oksydacyjny jest uwazany za gtéwny czynnik
powodujacy uszkodzenia DNA plemnikéw (Aitken i De
Iuliis, 2010). Za oksydacyjne uszkodzenia DNA odpo-
wiedzialny jest przede wszystkim rodnik hydroksylowy
oraz tlen singletowy. Nadtlenek wodoru i anionorodnik
ponadtlenkowy nie powoduja uszkodzenia kwaséw
nukleinowych. Utlenianie DNA prowadzi do modyfi-
kacji zasad azotowych, reszt cukrowych lub powstania
peknie¢ kwaséw nukleinowych (jedno- i dwuniciowych)
oraz wigzan poprzecznych DNA-biatko. Jedng z zasad,
ktéra tatwo ulega utlenianiu, jest guanina. Produktem
reakcji rodnika hydroksylowego z czasteczka nukleozydu
deoksyguanozyny jest 8-hydroksy-2-deoksyguanozyna
(8-OHdG, ang. 8-hydroxy-2"-deoxyguanosine), ktéra jest
najczesciej spotykanym mutagennym uszkodzeniem
czasteczki DNA (Grosicka-Macigg, 2011), dzieki czemu
moze by¢ markerem oksydacyjnych uszkodzert DNA.
Wrykazano, ze poziom jej koreluje dodatnio z ilogcig RFT
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oraz peknieciami jadrowego DNA plemnika u nieptod-
nych mezczyzn (Aitken i wsp., 2010; De Iuliis i wsp., 2009)

oraz pacjentéw z zylakami powrézkéw nasiennych lub

wnetrostwem (Abd-Elmoaty i wsp., 2010; Agarwal i wsp.,
2008). Obnizenie poziomu pojedynczych antyoksydantéw

oraz catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej nasienia oraz

wzrost poziomu REFT w nasieniu korelujg z uszkodzeniami

DNA w plemnikach nieptodnych mezczyzn (Atigi wsp.,
2013; Khosraviiwsp., 2012; Zini i wsp., 2009). Uszkodzenia

te wspGtwystepuja czesto z obnizeniem liczby plemnikéw

i wzrostem odsetka nieprawidtowych plemnikéw (Mehdi

i wsp., 2009; Virro i wsp., 2004) oraz zaburzeniem ich

ruchliwosci (Appasamy i wsp., 2007; Erenpreiss i wsp., 2008;

Piasecka iwsp., 2007). Jako ze wysoki poziom fragmentacji

jadrowego DNA wykazano takze u nieptodnych mez-
czyzn z normozoospermia, wydaje sie, ze uszkodzenia

DNA moga by¢ gtéwna przyczyna nieptodnosci idiopa-
tycznej (Erenpreiss i wsp., 2008; Oleszczuk i wsp., 2013;

Piasecka i wsp., 2006).

W plemniku z prawidtowo dojrzaty i skondensowang
chromatyna tylko 10-15% jadrowego DNA zwiagzane
jest z histonami i wykazuje budowe nukleosomows.
Pozostata cze$¢ genomowego DNA plemnika (85-90%),
podczas procesu protaminacji obejmujacego wymiane
histonéw somatycznych na histony jadrowe, tych z kolei
na biatka przej$ciowe i finalnie na specyficzne dla plem-
nika biatka protaminowe (protamina 1 i protamina 2),
upakowywana jest w formie toroidu, ktéry zabezpiecza
DNA przed szkodliwym dziataniem czynnikéw takich
jak stres oksydacyjny. Defekty genéw kodujacych biatka
protaminy czy tez zaburzenia ich transkrypcji lub trans-
lacji biatek protaminowych moga prowadzi¢ do niepra-
widtowej ilodci i stosunku transkryptéw obu protamin,
nastepnie do deprotaminacji i nieprawidtowej konden-
sacji chromatyny, a tym samym do obnizenia integral-
nosci genomu plemnikéw (Kazienko i wsp., 2012; Piasecka
i wsp., 2013). Plemnikowe DNA staje sie wtedy bardziej
podatne na uszkodzenia oksydacyjne prowadzace m.in.
do jego fragmentacji (Aoki i wsp., 2006; De Iuliis i wsp.,
2009; Torregrosa i wsp., 2006). Fragmentacja DNA plem-
nika koreluje z jakoscig plemnika, zaburzeniami procesu
zapltodnienia, czestoscig wystapienia cigz oraz urodzen
(Evenson i Wixon, 2006; Evenson i Wixon, 2008; Zhang
iwsp., 2008; Zini, 2011; Zini i wsp., 2011). Ponadto, inte-
gralnos$¢ plemnikowego DNA jest takze silnie zwia-
zana z przypadkami nawracajacych, spontanicznych
poronien (Gil-Villa i wsp., 2010; Kennedy i wsp., 2011,
Kumar i wsp., 2012; Zini, 2011). Najczesciej, w warun-
kach naturalnej selekeji (naturalne zaptodnienie, inse-
minacja czy tez ,klasyczne” zaptodnienie in vitro) plem-
niki z oksydacyjnym uszkodzeniem DNA, z powodu
dodatkowo wystepujacych uszkodzen peroksydacyj-
nych blony komérkowej, nie sg zdolne do zaptodnienia
komorki jajowej. Jednakze, kiedy warunki naturalne;j
selekcji zostaja pominiete, tak jak to jest w przypadku
procedury docytoplazmatycznej iniekcji plemnika
do komérki jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm
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injection), pomimo uszkodzenn oksydacyjnych plem-
nika moze dojs¢ do zaptodnienia (Twigg i wsp., 1998b).
Oczywiscie, w takim przypadku istnieje jeszcze moz-
liwo$¢ naprawy uszkodzonego DNA plemnika przez
mechanizmy naprawcze komérki jajowej, co uzalez-
nione moze by¢ w duzej mierze od jakosci samego oocytu
(Meseguer i wsp., 2011). Uwaza sie jednak, ze mecha-
nizmy naprawcze oocytu sa w stanie naprawi¢ np. DNA
zmodyfikowane adduktami, a mozliwoéci naprawy
pekniec nici DNA, zaréwno jedno-, jak i dwunicowych,
jest w nich ograniczona, co znaczaco moze wptywaé
na proces zaptodnienia (Gonzalez-Marin i wsp., 2012;
Menezo i wsp., 2010). Zastosowanie w przypadku pro-
cedury ICSI dodatkowych metod selekcji plemnika pod
wzgledem morfologicznym (IMSI, ang. intracytoplasmic
morphologically selected sperm injection) oraz ruchliwodci,
ocenianej z wykorzystaniem analizy nasienia wspoma-
ganej komputerowo (CASA, ang. computer assisted sperm
analysis), moze ograniczy¢ zaptodnienie komérki jajowej
plemnikiem ze zwiekszong fragmentacja DNA (Maettner
iwsp., 2014; Sivanarayana i wsp., 2012). Jednakze zawsze
w przypadku mozliwosci zaptodnienia komérki jajowej
plemnikiem z podwyzszona iloécig peknie¢ DNA trzeba
bra¢ pod uwage zwiekszone ryzyko wystapienia poro-
nien, niepowodzenia w zagniezdzeniu blastocysty, czy
tez ktopotéw z donoszeniem ciazy oraz niekorzystnego
wplywu na zdrowie potomstwa (Benchaib i wsp., 2007;
Bungum iwsp., 2007; Davies i wsp., 2012; Hansen i Bower,
2014; Kennedy i wsp., 2011; Robinson i wsp., 2012).
Oprécz jadrowego DNA, uszkodzeniom oksydacyjnym
moze podlega¢ takze DNA mitochondrialne (mtDNA, ang.
mitochondrial DNA). W plemnikach mozna zaobserwowac
liczne zaburzenia budowy morfologicznej oraz czynnosci
mitochondriéw, takie jak: zmniejszenie aktywnosci lub
ekspresji enzymoéw mitochondrialnych, w tym enzymdw
tanicuch oddechowego, zaburzenia oksydoredukcyjne,
obnizony potencjat btony, mutacje, delecje i polimorfizmy
mtDNA, czy zaburzenia ubikwitynacji mitochondriéw
(Piasecka, 2004). Wykazano na przykiad, ze komérki,
w ktérych obecne jest zmutowane mtDNA, wykazuja
nizsza czynnos¢ mitochondrialnego taricucha oddecho-
wego i zwiekszonga produkcje rodnika hydroksylowego,
nadtlenku wodoru oraz anionorodnika ponadtlenkowego
(Bogenhagen, 1999; Liu i wsp., 2004; Taylor i Turnbull, 2005).
Ponadto, wykazano zwiazek miedzy RFT, funkcja mito-
chondriéw a apoptoza, gdzie wysoki poziom RET powo-
dowat uszkodzenie wewnetrznej i zewnetrznej btony
mitochondrialnej i uwolnienie cytochromu C (Wangiwsp.,
2003). Z kolei cytochrom C aktywuje kaspazy i indu-
kuje apoptoze komorek, ktéra wzrasta u nieptodnych
mezczyzn z podwyzszonym poziomem RET w nasieniu.
Badania do$wiadczalne na myszach wykazaty, ze zabu-
rzenie czynnodci taricucha oddechowego wynikajace
z nieprawidtowosci w mtDNA prowadzi do zatrzymania
podziatéw mejotycznych komérek piciowych, a w kon-
sekwencji oligozoospermii, astenozoospermii i tera-
tozoospermii (Nakada i wsp., 2006). Podobnie u ludzi

zaobserwowano, ze wzrost ilodci mutacji mtDNA moze
prowadzi¢ do zaburzen budowy plemnikéw iich defektéw
ultrastrukturalnych (Shamsi i wsp., 2008).

Suplementacja antyoksydantami -
czy jest uzasadniona?

Analizujac badania nad wptywem stresu oksydacyj-
nego na ptodnos¢ meska, wydaje sie oczywiste, ze ist-
niejg naukowe przestanki przemawiajace za mozliwo-
$cig zastosowania suplementacji antyoksydantami
do leczenia meskiej nieptodnosci. W nasieniu nieptod-
nych mezczyzn oznaczano wyzszy poziom RET oraz
nizszy poziom antyoksydantéw w poréwnaniu z mez-
czyznami ptodnymi (Agarwal i wsp., 2004; Aitken i wsp.,
2010; Fraga i wsp., 1991; Iwasaki i Gagnon, 1992; Zini
iwsp., 2009). Réwniez w badaniach in vitro wykazywano,
ze wystawienie plemnikéw na dziatanie RET lub stymu-
lacja wytwarzania RFT przez same plemniki powodo-
waly spadek ich ruchliwo$ci, zaburzenie integralnosci
btony komérkowej oraz obnizenie jakosci DNA, w kon-
sekwencji prowadzac do obnizenia potencjatu zaptadnia-
jacego plemnikéw (Aitken i wsp., 1996; Kemal Duru i wsp.,
2000; Miesel i wsp., 1993; Potts i wsp., 2000; Twiggi wsp.,
1998a). Z kolei po dodaniu do medium antyoksydantéw
nastepowato zahamowanie dziatania RFT, a tym samym
zahamowanie powstawania uszkodzen oksydacyjnych
w plemnikach (Hongiwsp., 1994; Kobayashi i wsp., 1991,
Parinaud i wsp., 1997; Verma i Kanwar, 1999). Nie dziwi
wiec fakt, ze w ciggu ostatnich dwéch dekad pojawity sie
liczne badania kliniczne analizujace wptyw suplemen-
tacji antyoksydantami na ptodno$¢ mezczyzny (Agarwal
i Sekhon, 2010; Gharagozloo i Aitken, 2011; Imamovic
Kumalic i Pinter, 2014; Ko i Sabanegh, 2012; Lombardo
i wsp., 2011; Ross i wsp., 2010; Zini i Al-Hathal, 2011).
Przy tak duzej liczbie badan oczekuje sie, ze mozliwe
bedzie ostateczne wykazanie zasadno$ci stosowania
antyoksydantéw w nieptodnosci meskiej. Jednakze
nie jest to zadanie proste, poniewaz w badaniach tych
wystepuje duze zréznicowanie dotyczace typu, dawki
oraz czasu podawania antyoksydantéw. Ponadto w wielu
z nich kryteria wlaczenia opieraja sie gléwnie na analizie
parametréw podstawowego badania nasienia, a nie para-
metréw jednoznacznie wskazujacych na wystepowanie
w nasieniu stresu oksydacyjnego. Kolejnymi stabymi
punktami wiekszosci z tych badan jest brak odpowied-
niej grupy kontrolnej, mata liczebno$¢ grupy badanej,
czy tez réznorodnos¢ analizowanych efektéw konco-
wych. Zwykle byty to parametry podstawowego badania
nasienia, takie jak liczba, ruchliwo$¢ czy morfologia,
rzadziej testy oceniajace np. uszkodzenia oksydacyjne
poszczegdlnych makromolekut plemnika, czy tez cze-
sto$¢ wystepowania ciaz i urodzen. W ostatnich latach
pojawily sie prace przegladowe zawierajace podsumo-
wanie dotychczasowych badan klinicznych dotyczacych
wplywu zazywania réznego rodzaju antyoksydantéw
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na poprawe meskiej ptodnosci (Agarwal i Sekhon, 2010;
Gharagozloo i Aitken, 2011; Imamovic Kumalic i Pinter, 2014;
Ko i Sabanegh, 2012; Lombardo i wsp., 2011; Ross i wsp.,
2010; Zini i Al-Hathal, 2011) (tabela 1a-f).

W jednym z najwczeséniejszych z wymienionych arty-
kutéw przegladowych Ross i wsp. (2010) wybrali do swojej
analizy wyniki 17 artykutéw opisujacych tylko rando-
mizowane badania kliniczne, kontrolowane placebo lub
z grupa kontrolna nieotrzymujaca leczenia, opublikowane
przed 31 maja 2009 r., w ktérych grupe docelowa stano-
wili nieptodni mezczyzni (n = 1665). Niestety, z powodu
niejednorodnosci analizowanych badan nie byto mozliwe
dokonanie metaanalizy wynikéw. Kryteriami wlaczenia
w analizowanych badaniach byty nieptodnos¢ (4/17
artykuléw), astenozoospermia (8/17 artykultéw), oligo-
zoospermia (1/17 artykuléw), oligoastenozoospermia
(2/17 artykuléw) oraz stopien fragmentacji DNA plem-
nikéw (2/17 artykutéw). Badanymi antyoksydantami
byty: witamina C i E, cynk, selen, kwas foliowy, kar-
nityna, N-acetyl-cysteina, astaksantyna oraz Menevit
(komercyjnie dostepny zestaw antyoksydantéw, w sktad
ktérego wehodzi witamina E i C, cynk, selen, kwas foliowy,
likopen i czosnek), przy czym kuracja antyoksydantami
trwata od 8 do 26 tygodni (mediana: 13 tygodni). We
wszystkich badaniach analizowane efekty koricowe doty-
czyty parametréw badania nasienia (16/17) i/lub cze-
stosci wystapienia cigz (10/17) oraz dodatkowo w siedmiu
z nich jako efekt leczenia badano takze stres oksyda-
cyjny plemnikéw. W podsumowaniu autorzy zazna-
czaja, ze przeprowadzona analiza randomizowanych
badan wskazuje na fakt, ze leczenie nieptodnych mez-
czyzn antyoksydantami gléwnie zmniejsza stres oksyda-
cyjny w nasieniu (7/7 badan) i moze powodowac poprawe
ruchliwosci plemnikéw (10/16 badan), lecz w mniejszym
stopniu oddziatuje na poprawe liczby plemnikéw (5/15
badan) oraz morfologii (2/12 badan). Dodatkowo, w 6
z 10 analizowanych badan, w ktérych jednym z badanych
efektéw konicowych byta czestos¢ wystapienia cigz u part-
nerek, zanotowano poprawe tego parametry po poda-
waniu antyoksydantéw. Jednakze autorzy podkreslaja,
ze na podstawie przedstawionej analizy nie ma mozli-
wosci wyciagniecia jednoznacznych wnioskéw co do tego,
ktéry antyoksydant lub grupa antyoksydantéw powinna
by¢ rekomendowana do stosowania w leczeniu meskiej
nieptodnodci, jaka powinna by¢ dawka kazdego z antyok-
sydantdw, a takze czas trwania kuracji. Niestety, wyniki
analizy takze nie wskazuja jednoznacznie, jaka grupa nie-
ptodnych mezczyzn najbardziej skorzystataby na takiej
terapii, chociaz autorzy spekuluja, ze prawdopodobnie
mogliby to by¢ pacjenci z astenozoospermia i obnizona
zdolnoscig antyoksydacyjna nasienia, a czas trwania
kuracji powinien by¢ dtuzszy niz 9 tygodni.

Agarwala i Sekhona (2010) dokonali przegladu badan
klinicznych, w ktérych grupe badana stanowili mez-
czyzni z idiopatyczna oligoastenoteratozoospermia
(iOAT, ang. idiopathic oligoastenoteratozoospermia). Autorzy
postanowili zastosowac do analizy wynikéw tych badan
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systematyczny ijasno sprecyzowany punktowy system
oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen opraco-
wany przez Grupe Robocza ,GRADE” (ang. Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation
Working Group). Zastosowanie tego systemu pozwo-
lito wykazaé, ze najwyzsza jakos¢ dotychczasowych
dowodéw naukowych przemawia za stosowaniem kar-
nityny w leczeniu i0OAT, oraz, cho¢ w mniejszym stopniu,
takze za stosowaniem cynku czy witaminy E i C.

W 2011 r. opublikowano kolejne artykuty, w ktérych
dokonano przegladu aktualnej literatury naukowej
dotyczacej wykorzystania suplementacji antyoksy-
dantami w meskiej nieptodnosci. Podobnie jak Ross
i wsp. (2010), takze Zini i Al-Hathal (2011) analizowali
randomizowane badania kliniczne dotyczace suple-
mentacji réznymi antyoksydantami mezczyzn z zabu-
rzona ptodnoscia. Najczesciej badanymi antyoksydan-
tami w artykutach analizowanych przez tych autoréw
byty witamina C, E, selen, cynk, glutation, L-karnityna
oraz N-acetyl-cysteina. Na 24 analizowane badania w 18
wykazano dodatni wptyw podawanych antyoksydantéw
na poprawe parametréw nasienia, gtéwnie ruchliwosci
(14/18), koncentracji (12/18), a w najmniejszym stopniu
morfologii (5/18). Z kolei w 6 z 24 analizowanych badan
nie zanotowano zadnych réznic miedzy grupa kontrolna
a grupa badana. W przypadku poszczegélnie analizo-
wanych antyoksydantéw podawanie samej witaminy C
(1 badanie) powodowato poprawe parametréw nasienia.
Poprawe parametréw nasienia, gtéwnie ruchliwosci,
uzyskano takze 1) w 3 z 6 badan, w ktérych poda-
wano witamine E sama lub w potaczeniu z witaming C
lub selenem, 2) w 5 na 5 badan, w ktérych oceniano
wplyw cynku podawanego oddzielnie lub w potaczeniu
z kwasem foliowym, 3) w 2 z 3, w ktérych podawano sam
selen lub w potaczeniu z N-acetyl-cysteina, 4) w 3 z 4,
gdzie podawano sama L-karnityne lub w potaczeniu
z L-acetyl-karnityna. Autorzy przeanalizowali takze 8
artykutéw, w ktérych kryterium wiaczenia pacjentéw
do badan byt podwyzszony poziom fragmentacji DNA
plemnika lub obecny w nasieniu stres oksydacyjny.
Parametry te wykazuja mniejsza biologiczna zmienno§¢
od parametréw badania nasienia i wydaja sie bardziej
od nich wiarygodne, jesli chodzi o dobér grupy badanej,
w ktérej suplementacja antyoksydantami mogtaby przy-
nie$¢ korzys¢. Badane antyoksydanty to Menevit (2/8),
a takze witamina C i E podawane razem (2/8) lub dodat-
kowo w potaczeniu z B-karotenem, cynkiem, selenem czy
np. glutationem. We wszystkich badaniach podawanie
antyoksydantéw powodowato polepszenie jakosci DNA
plemnikéw i w niektérych przypadkach takze wzrost
odsetka ciaz po zastosowaniu metod wspomaganego
rozrodu (3/8).

Lombardo i wsp. (2011) wybrali do swojej analizy 78
artykutéw, w ktérych badano wptyw antyoksydantéw
na meska ptodnos¢ w badaniach klinicznych in vivo
(40 badan) oraz w modelach in vitro (38 badan). Jesli
chodzi o badania kliniczne, jednym z gléwnych zarzutéw



STRES OKSYDACYJNY A NIEPLODNOSC MESKA. CZESC II: ANTYOKSYDANTY W LECZENIU MESKIEJ NIEPLODNOSCI

Tabela 1a. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1a. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used analysed antioxidant, its dose, therapy duration

and obtained effects
Bfad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
iz Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects przegladowey®
Clinical trial Review no*
Balerciaiwsp.,  astenozoospermia L-karnityna 3 g i acetyl-L-karnityna 500 mg/dziennie, poprawa ruchu postepowego plemnikéw 1,2,3,4,6
2005 asthenozoospermia lub L-karnityna 2 g i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; i catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej
26 tygodni nasienia
L-carnitine 3 g and acetyl-L-carnitine 500 mg/day, or improvement of sperm progressive
L-carnitine 2 g and acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks motility and semen total antioxidant
capacity
Lenziiwsp., astenozoospermia L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie;  poprawa ruchu plemnikéw 1,3,4,7
2004 asthenozoospermia 26 tygodni improvement of sperm motility
L-carnitine 2 g/day and acetyl-L-carnitine 1 g/day;
26 weeks
Omuiwsp., astenozoospermia cynk 500 mg/dziennie, 13 tygodni poprawa ruchu i liczby plemnikéw, 1,23
1998 asthenozoospermia zinc 500 mg/day; 13 weeks integralnosci btony komorkowej
improvement of sperm count and motility,
and integrity of cell membrane
Omuiwsp., astenozoospermia witamina C 10 mg, witamina E 20 mg, cynk poprawa ruchu i zdolno$ci zaptadniajacej 1,2,3,6,7
2008 asthenozoospermia 400 mg/dziennie, lub witamina E 20 mg, cynk plemnikdéw (in vivo), spadek fragmentadji
400 mg/dziennie lub cynk 400 mg/dziennie; 13 tygodni DNA
vitamin C 10 mg, vitamin E 20 mg, zinc 400 mg/day or improvement of sperm motility and
vitamin £ 20 mg, zinc 400 mg/day; 13 weeks fertilizing capability (in vivo), decrease in
DNA fragmentation
Rolfiwsp., astenozoospermia witamina C 1000 mg, witamina E 800 mg/dziennie; brak efektu 1,2,3,47
1999 asthenozoospermia 8 tygodni no effect
vitamin C 1000 mg, vitamin E 800 mg/day; 8 weeks
Scottiwsp., astenozoospermia witamina A 1 mg, witamina C 10 mg, witamina £ 15 mg, poprawa ruchu plemnikéw 1,2,3,4
1998 asthenozoospermia selen 100 pg/dziennie; 13 tygodni improvement of sperm motility
vitamin A 1 mg, vitamin C 10 mg, vitamin E 15 mg,
selenium 100 ug/day; 13 weeks
Suleiman iwsp., astenozoospermia witamina E 300 mg/dziennie; 26 tygodni poprawa ruchu plemnikéw, spadek 1,2,3,4,6,7
1996 asthenozoospermia vitamin £ 300 mg/day; 26 weeks peroksydadji lipidow bton komaérkowych
improvement of sperm motility, decrease
of cell membrane lipid peroxidation
Wangiwsp., astenozoospermia grupa A: L-karnityna 2 g, witamina E/dziennie; 3 miesiagce  grupa A poprawa ruchu plemnikéw, 5
2010 asthenozoospermia grupa B: witamina E/dziennie; 3 miesiace odsetek spontanicznych cigz u partnerek
group A: L-carnitine 2 g, vitamin E/day; 3 months 31,1% vs. 3,8% w grupie B
group B: vitamin E/day; 3 months group A: sperm motility improvement,
rate of spontaneous pregnancies 31.1% vs.
3.8% in group B
Sigmaniwsp.,  astenozoospermia L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 500 mg/dziennie; brak efektu 1,234
2006 asthenozoospermia 16 tygodni no effect
L-carnitine 1 g and L-acetyl-carnitine/day; 16 weeks
Balerciaiwsp.,  idiopatyczna koenzym Q10 200 mg/2 x dziennie; 6 miesiecy poprawa ruchu plemnikéw 5
2004 astenozoospermia coenzyme Q10 200 mg/twice a day; 6 months improvement of sperm motility
idiopathic
asthenozoospermia
Costa iwsp., idiopatyczna L-karnityna 3 g/dziennie; 4 miesigce poprawa koncentracji, ruchu, morfologii 3,7
1994 astenozoospermia L-carnitine 3 g/day; 4 months plemnikéw
idiopathic improvement of sperm concentration,
astehnozoospermia motility and morphology
Moselmi idiopatyczna selen 200 pg, witamina E 400 j./dziennie; 100 dni poprawa ruchu i/lub morfologii 5
i Tavanbakhsh, — astenozoospermia selenium 200 pg, vitamin £ 400 u/day; 100 days plemnikow (52,6% pacjentéw); odsetek
2011 idiopathic uzyskanych ciaz u partnerek 10,8%
asthenozoospermia improvement of sperm motility and/or
morphology (52.6% of patients); rate of
pregnancies — 10.8%
Vitali i wsp., idiopatyczna L-karnityna 3 g/dziennie; 3 miesigce poprawa liczby i ruchu plemnikow 7
1995 astenozoospermia L-carnitine 3 g/day; 3 months improvement of sperm count and motility
idiopathic
asthenozoospermia
Kumariwsp.,,  idiopatyczna addyzoa (preparat mineralno-ziotowy) poprawa ruchu catkowitego 5
2011 astenoteratozoospermia 2 kapsutki/2 x dziennie; 3 miesigce i postepowego plemnikéw

idiopathic
asthenoteratozoospermia

addyzoa (mineral-herbal preparation) 2 caps./twice a day;
3 months

improvement of total and progressive
motility
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
AileAs Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects FEC R B
Clinical trial Review no*
Busettoiwsp.,  idiopatyczna Proxeed Sigma Tau (preparat ztozony)/raz dziennie; poprawa ruchu postepowego; odsetek 5
2012 astenoteratozoospermia 4 miesigce spontanicznych ciaz u partnerek 16%
idiopathic Proxeed Sigma Tau (complex preparation)/once per day; improvement of sperm progressive
asthenoteratozoospermia 4 months motility, rate of spontaneous pregnancies
in 16% of female partners
Abadiwsp., astenoteratozoospermia  L-karnityna 1500 mg, witamina C 60 mg, koenzym Q10 poprawa koncentracji, ruchu, zywotnosci 5
2013 asthenoteratozoospermia 20 mg, witamina E 10 mg, cynk 10 mg, witamina B9 i morfologii, poprawa integralnosci
200 pg, selen 50 pg, witamina B1 21 pg/dziennie; DNA, spadek liczby plemnikéw
3 miesigce ze zdegradowanym DNA
L-carnitine 1500 mg, vitamin C 60 mg, coenzyme Q10 improvement of sperm motility, viability
20 mg, vitamin E 10 mg, zinc 10 mg, vitamin B9 200 pg, and morphology; improvement of sperm
selenium 50 pg, vitamin B1 21 pg/day; 3 months DNA integrity, decrease in sperm number
with degraded DNA
Piomboni astenoteratozoospermia B-glukan 20 mg, papaja 50 mg, laktoferyna 97 mg, poprawa ruchu i morfologii plemnikéw, 2,5
iwsp., 2008 zleukocytospermia witamina C 30 mg, witamina E 5 mg/2 X dziennie; spadek liczby leukocytow

asthenoteratozoospermia
with leukocytospermia

3 miesigce
B-glucan 20 mg, papaya 50 mg, lactoferrin 97 mg,
vitamin C 30 mg, vitamin E 5 mg/twice a day; 3 months

improvement of sperm motility and
morphology, decrease in leucocytes
count

(*) nr pracy pogladowej / review no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014;
(6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1b. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1b. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration and

obtained effects
B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy .
Alltear) Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects el
Clinical trial Review no*
De Aloysio astenozoospermia lub arginina 9 lub 18 g/dziennie i gonadotropiny lub poprawa liczby i morfologii plemnikdw, 4
iwsp., 1982 oligoastenozoospermia antybiotyki lub NLPZ; 80 dni odsetek cigz u partnerek 50%
asthenozoospermia or arginine 9 or 18 g/day and gonadotrophins or antibiotics ~ improvement of sperm count and
oligoasthenozoospermia  or NLPZ; 80 days morphology; rate of pregnancies — 50%
Akmal i wsp., oligozoospermia witamina C 1000 mg/2 x dziennie; 2 miesigce poprawa liczby, ruchu i morfologii 5
2006 oligozoospermia vitamin C 1000 mg/twice a day; 2 months plemnikéw
improvement of sperm count, motility
and morphology
Landauiwsp.,  oligozoospermia kwas foliowy 10 mg/3 x dziennie; 30 dni brak efektu 7
1978 oligozoospermia folic acid 10 mg/3 times a day; 30 days no effect
Pryoriwsp., oligozoospermia arginina 4 g/dziennie; 12 tygodni brak efektu 4
1978 oligozoospermia arginin 4 g/day; 12 weeks no effect
Cheniwsp., oligozoospermia lub oligozoospermia: Tamoksifen 10 mg/2 x dziennie, oligozoospermia: odsetek spontanicznych 5
2012 astenozoospermia witamina E 100 mg/3 X dziennie; 3 miesigce cigz u partnerek: 0% grupa kontrolna,
oligozoospermia or astenozoospermia: L-karnityna roztwdr/2 x dziennie, 18% grupa badana
asthenozoospermia witamina E 100 mg/3 x dziennie; 3 miesiagce astenozoospermia: poprawa ruchu
oligozoospermia: Tamoxifen 10 mg/twice a day, vitamin £ plemnikdw; odsetek spontanicznych
100 mg/3 times a day; 3 months cigz u partnerek 25% grupa kontrolna
asthenozoospermia: L-carnitine solution/twice a day, i40% grupa badana
vitamin E 100 mg/3 times a day; 3 months oligozoospemia: rate of spontaneous
pregnancies: 0% — control group;
18% — treatment group
asthenozoospermia: improvement of
sperm motility; rate of spontaneous
pregnancies: 25% — control group and
40% — treatment group
Suzukiiwsp., oligozoospermia Spirei-to (lek ziotowy) 9 g/dziennie; 3 miesigce poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw 5
2003 i astenozoospermia Spirei-to (herbal medicine) 9 g/day; 3 months improvement of sperm concentration and
oligozoospermia and motility
asthenozoospermia
Paradiso oligozoospermia / 6 m. sktad ztozony: N-acetyl-cysteina + witaminy + mineraty; poprawa liczby plemnikéw 1,2,3,4

Galatioto i wsp.,
2008

po embolizacji zylakow
powrdzkdéw nasiennych
oligozoospermia / 6 m.
after retrgrade
embolization of varicocele

13 tygodni
complex preparation: N-acetyl-cysteine + vitamins +
minerale; 13 weeks

improvement of sperm count
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
il Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects przegladowey®
Clinical trial Review no*
Tikkiwal i wsp.,  idiopatyczna cynk 220 mg/dziennie; 4 miesiace poprawa liczby, ruchu, morfologii 7
1987 oligozoospermia zinc 220 mg/day; 4 months plemnikow; odsetek cigz u partnerek 21%
idiopathic improvement of sperm count, motility
oligozoospermia and morphology; pregnancies rate — 21%
Shiiwsp., 2004  oligoastenozoospermia XinXibao (tabletki z cynkiem i selenem), 3 x dziennie; poprawa jakosci nasienia 5
oligoasthenozoospermia 90 dni, nastepnie 5 tabletek/dziennie; 90 dni po 6090 dniach po leczeniu
XinXibao (tablets with zinc and selenium), 3 times a day; semen quality improvement after 60 and
90 days followed with 5 tablets/day; 90 days 90 days of treatment
Cavalliniiwsp.,  oligoastenozoospermia L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; ~ poprawa koncentracji, ruchliwosci 1,2,3,4,7
2004 z zylakami powrézkow 26 tygodni i morfologii plemnikéw u pacjentéw
nasiennych L-carnitine 2 g i acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks z zylakami powrdzkéw nasiennych
oligoasthenozoospermia stopnia |, 117 1ll; u pacjentoéw ze stadium IV
with varicocele iV —brak poprawy
improvement of sperm concentration,
motility and morphology in patient
with the |, Il and Il degree of varicocele;
no effect in patients with IV.and V grade
of varicocele
Cavalliniiwsp.,  oligoastenozoospermia L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie;  poprawa koncentracji, ruchliwosci 1,2,3,4,7
2004 z zylakami powrézkow 26 tygodni i morfologii plemnikéw u pacjentow
nasiennych L-carnitine 2 g i acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks z zylakami powrdzkéw nasiennych
oligoasthenozoospermia stopnia I, 111 1ll; u pacjentow ze stadium IV
with varicocele iV —brak poprawy
improvement of sperm concentration,
motility and morphology in patient with the
I, Iland lll degree of varicocele; no effect in
patients with IV and V grade of varicocele
Ghanem iwsp., idopatyczna cytrynian klomifenu 25 mg, witamina E 400 mg/dziennie;  poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw, 5
2010 oligoastenozoospermia 6 miesiecy odsetek spontanicznych ciaz: 36,7% w grupie
idiopathic clomiphene citrate 25 mg, vitamin £ 400 mg/day; badanej vs. 13,3% w grupie kontrolnej
oligoasthenozoospermia 6 months improvement of sperm concentration and
motility; rate of spontaneous pregnancies:
36.7% in treatment group vs. 13.3% in
control group
Giovencoiwsp., idiopatyczna kalikreina 100 k.u./3 x dziennie lub witamina E poprawa liczby i zdolnosci penetracyjnej 7
1987 oligoastenozoospermia 100 mg/3 x dziennie plemnikéw po zazywaniu kalikreiny;
idiopathic kallikrein 100 k.u./3 times a day or vitamin E grupa otrzymujaca witamine £ — brak efektu
oligoasthenozoospermia 100 mg/3 times a day improvement of sperm count and
penetration capacity after kallikrein
treatment;
no effect after vitamin E treatment
Marramaiwsp., idiopatyczna oligoasteno-  pentoksyfilina 1200 mg/dziennie; 6 miesiecy poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw 7
1985 zoospermia pentoxifiline 1200 mg/day; 6 months improvement of sperm concentration and
idiopathic oligoasthenozo- motility
ospermia
Song iwsp., idiopatyczna oligoasteno-  witamina E 4+ Xuanju (preparat ziotowy) lub sama spadek DFI w grupie zazywajacej 5
2012 zoospermia witamina E; 3 miesigce witamine E i Xuanju

idiopathic oligoasthenozo-
ospermia

vitamin E + Xuanju (herbal medicine) or only Vitamin E;
3 months

decrease of DFl in group treated with
vitamin E and Xuanju

DFI - indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs); (*) nr pracy pogladowej
/ review no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1c. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1c. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration

and obtained effects
Bfald.ame Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy ”
kliniczne o . . przegladowej
L . Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects f
Clinical trial Review no*
Vezinaiwsp., oligoastenoteratozo- selen 100 ug i witamina E 400 mg/dziennie; 1 miesiac, poprawa ruchu, morfologii i zywotnosci 3,7

1996

ospermia
oligoasthenoteratozo-
ospermia

nastepnie selen 200 ug i witamina E 400 mg/dziennie;

5 miesiecy

selenium 100 pg and vitamin E 400 mg/day; 1 month,
followed by selenium 200 pg and vitamin E 400 mg/day;
5 months

plemnikow
improvement of sperm motility,
morphology and vitality
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
AileAs Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects FEC R B
Clinical trial Review no*
Wirleitner oligoastenoteratozoo- fertilovit M plus (preparat ztozony); 2—12 miesiecy poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw 5
iwsp., 2012 spermia fertilovit M plus ; 2-12 months improvement of sperm concentration and
oligoasthenoteratozoo- motility
spermia
Cavalliniiwsp., idiopatyczna oligoasteno-  L-karnityna 1 g, acetyl-L-karnityna 500 mg/ 2 x dziennie, ~ poprawa morfologii plemnikéw, spadek 5
2012 teratozoospermia 30 mg cinnoxicam/ raz dziennie co 4 dni; 3 miesiace czestosci wystepowania aneuploidii
idiopathic oligoasthenote-  L-carnitine 1 g, acetyl-L-carnitine 500 mg/twice a day, plemnikdw; odsetek uzyskanych ciaz
ratozoospermia 30 mg cinnoxicam/every 4 days; 3 months (procedura ICSI) 50%; odsetek urodzen
zywych dzieci 45,4%
improvement of sperm morphology,
decrease of frequency of aneuploids
sperm; rate of pregnencies 50% (ICSI
procedure); rate of live births — 45.4%
GuptaiKumar, idiopatyczna oligoasteno- likopen 2000 pg/2 x dziennie; 3 miesiace poprawa koncentracji (66% pacjentow) 57
2002 teratozoospermia lycopene 2000 pg/twice a day; 3 months iruchu (53% pacjentow) plemnikow
idiopathi improvement of sperm concentration
oligoasthenoteratozoo- (66% of patients) and motility (53% of
spermia patients)
Nadjarzadeh idiopatyczna oligoasteno-  koenzym Q10 200 mg/dziennie; 12 tygodni wzrost catkowitej zdolnosci 5
iwsp., 201 teratozoospermia coenzyme Q10 200 mg/day; 12 weeks antyoksydacyjnej, brak istotnej poprawy
idiopathic oligoasthenote- parametréw nasienia
ratozoospermia the increase of total antioxidant capacity,
no significant improvement in semen
parameters
Raiganiiwsp.,  oligoastenoteratozoo- kwas foliowy 5mg i/lub cynk 220 mg/dziennie; 16 tygodni  wzrost integralnosci chromatyny 5
2013 spermia folicacid 5 mg and/or zinc 220 mg/day; 16 weeks plemnikéw w grupie otrzymujacej tylko
oligoasthenoteratozoo- cynk; nieznamienna poprawa koncentracji
spermia plemnikéw w grupie otrzymujacej cynk
i kwas foliowy i w grupie otrzymujacej
tylko kwas foliowy
increase in sperm chromatin integrity
in group treated with zinc alone;
nonsignificant improvement sperm
concentration in group treated with zinc
and folic acid and in group treated only
with folic acid
Safarinejad, idiopatyczna oligoasteno-  koenzym Q 10 300 mg/dziennie; 26 tygodni poprawa liczby i ruchu plemnikow 4,5
2009 teratozoospermia coenzyme Q10 300 mg/day; 26 weeks improvement of sperm count and motility
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia
Safarinejad idiopatyczna oligoasteno-  N-acetyl-cysteina 600 mg/dziennie lub N-acetyl-cysteina  poprawa liczby, ruchu i morfologii 1,2,3,4,57
i Safarinejad, teratozoospermia 600 mg, selen 200 pg/dziennie lub selen 200 pg/dziennie;  plemnikdw
2009 idiopathic oligoasthenote- 26 tygodni improvement of sperm count, motility
ratozoospermia N-acetyl-cysteine 600 mg/day or N-acetyl-cysteine and morphology
600 mg, selenium 200 ug/day or lub selenium 200 pg/day;
26 weeks
Safarinejad, idiopatyczna oligoasteno-  kwas eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy poprawa liczby i koncentracji plemnikéw 5
2011 teratozoospermia 1,84 g/dziennie; 32 tygodnie improvement of sperm count and
idiopathic oligoasthenote-  eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids, concentration
ratozoospermia 1.84 g per day 32 weeks
Safarinejad idiopatyczna oligoasteno-  szafran 60 mg/dziennie; 26 tygodni brak efektu 5
iwsp., 2011 teratozoospermia saffron 60 mg/day; 26 weeks no effect
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia
Safarinejad, idiopatyczna oligoasteno-  pentoksyfilina 400 mg/2 x dziennie; 28 tygodni poprawa liczby, ruchu, morfologii 5
20M teratozoospermia pentoxyfilline 400 mg/twice a day, 28 weeks plemnikéw, wzrost aktywnosci SOD

idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

i katalazy, wzrost reakgji akrosomalnej
plemnikow

improvement of sperm count, motility
and morphology, increase in SOD

and catalase activity, improvement of
acrosome reaction
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
Kliniczne Target gr Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effect przegladowej”
Clinical trial argetgroup oxiaa ose/therapy duratio chieved efrects Review no*
Safarinejad idiopatyczna oligoasteno-  koenzym Q10 200 mg/dziennie; 26 tygodni poprawa liczby, ruchu i morfologii 5
iwsp., 2012 teratozoospermia coenzyme Q10 200 mg/day; 26 weeks plemnikow
idiopathic oligoasthenote- improvement of sperm count, motility
ratozoospermia and morphology
Safarinejad, idiopatyczna oligoasteno-  koenzym Q10 300 mg/2 x dziennie; 12 miesiecy poprawa liczby, ruchu i morfologii 5
2012 teratozoospermia coenzyme Q10 300 mg/twice a day; 26 months plemnikéw; odsetek uzyskanych

idiopathic oligoasthenote-

ratozoospermia

spontanicznych ciaz u partnerek 34,1%;
$redni czas do uzyskania ciazy 8,4 £ 4,7
miesiecy

improvement of sperm count, motility

and morphology; rate of spontaneous

pregnancies 34.1%, mean time

to pregnancy 8.4% + 4.7 months

ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); SOD — dysmutaza podantlenkowa (ang. superoxide dismutas), (*) nr pracy pogladowej / review
no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1d. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1d. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration

and obtained effects
Bfad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
Kliniczne Target gr Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effect przegladowej*
Clinical trial argetgroup oxiaa ose/therapy duratio chieved efrects Review no*
Comhaire obnizona ptodnos¢ N-acetyl-cysteina, witamina A 30 mg, witamina E spadek poziomu RFT i 8-OHdG; wzrost 3,57
iwsp., 2000 subfertility 180 mg/dziennie; 3 miesigce koncentracji plemnikdéw u mezczyzn
N-acetyl-cysteine, vitamin A 30 mg, vitamin E zoligozoospermia
180 mg/day; 3 months decrease of RFT level and 8-OHdG;
increase of sperm concentration in
oligozoospermic men
Comhaire obnizona ptodnos¢ astaksantyna 16 mg/dziennie; 13 tygodni brak efektu 1,2,6
iwsp., 2005 subfertility astaxantin 16 mg/day; 13 weeks no efefct
Ebischiwsp., obnizona ptodno$¢ kwas foliowy 5 mg, cynk 66 mg/dziennie; 26 tygodni poprawa koncentracji plemnikéw 2,7
2006 subfertility folic acid 5 mg, zinc 66 mg/day; 26 weeks improvement of sperm concentration
Iwanier obnizona ptodno$¢ selen 200 pg/dziennie; 3 miesiace brak efektu 3
i Zachara, 1995  subfertility selenium 200 pg/day; 3 months no effect
Keskes-Ammar  obnizona ptodnos¢ witamina E 400 mg, selen 225 ug/dziennie; 13 tygodni poprawa ruchu plemnikéw 1,2,3,4,56,7
iwsp., 2003 subfertility vitamin £ 400 mg, selenium 225 ug/dziennie; 13 weeks improvement of sperm motility
Roseffiwsp., obnizona ptodno$¢ piknogenol 200 mg/dziennie; 90 dni poprawa morfologii i kapacytadji 5
2002 subfertility pycnogenol 200 mg/day; 90 days plemnikdw; nieznamienny spadek liczby
plemnikow
improvement of sperm morphology and
capacitation; nonsignificant decrease of
sperm count
Wong iwsp., obnizona ptodnos¢ kwas foliowy 5 mg/dziennie i/lub cynk 66 mg/dziennie; poprawa catkowitej liczby prawidtowych 1,2,3,4,7
2002 subfertility 26 tygodni plemnikéw
folicacid 5 mg/day and/or zinc 66 mg/day; 26 weeks improvement of total normal sperm count
Lenziiwsp., nieptodni mezczyzni glutation 600 mg domiesniowo/co drugi dzier\; 2 miesigce  poprawa koncentracji, ruchu i morfologii 3
1994 infertile men glutathione 600 mg i.m./every 2™ day; 2 months plemnikéw
improvement of sperm concentration,
motility and morphology
Abeliwsp., nieptodnos¢ witamina C 200 mg/dziennie; 6 miesiecy brak efektu 3
1982 infertility vitamin C 200 mg/Day; 6 months no effect
DeRosaiwsp.,  nieptodnos¢ L-karnityna 1 g/dziennie lub 500 mg L-acetyl-karnityna/ poprawa liczby, ruchu, zywotnosdi, 4
2005 infertility 2 x dziennie; 6 miesiecy integralnosci DNA plemnikéw

L-carnitine 1 g/day or 500 mg |-acetyl-carnitine/twice
a day; 6 months

improvement of sperm count, motility,
viability, DNA integrity
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
il Target grou Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects przegladowey®
Clinical trial getgroup 24 Review no*
Kodamaiwsp., nieptodnos¢ witamina C 200 mg, witamina E 200 mg, glutation spadek poziomu 8-OHdG 2,3
1997 infertility 400 mg/dziennie; 2 miesigce decrease of 8-OHdG level
vitamin C 200 mg, vitamin £ 200 mg, glutathione
400 mg/day; 2 months
Lenziiwsp., niepfodnos¢ L-karnityna 2 g/dziennie, 4 miesigce poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw 2,3,7
2003 infertility L-carnitine 2 g/day; 4 months improvement of sperm concentration and
motility
Balerciaiwsp.,  idiopatyczna nieptodnos¢  koenzym Q10 100 mg/2 X dziennie; 6 miesiecy poprawa ruchu plemnikéw 4
2009 idiopathic infertility coenzyme Q10 100 mg/twice a day; 6 months improvement of sperm motility
Ciftciiwsp., idiopatyczna nieptodnos¢  N-acetyl-cysteina 600 mg/dziennie, 13 tygodni poprawa ruchu plemnikéw i catkowitej 1,2,3,4,6
2009 idiopathic infertility N-acetyl-cysteine 600 mg/day; 13 weeks zdolnosci antyoksydacyjnej surowicy
krwi, spadek indeksu catkowitego stresu
peroksydacyjnego/oksydacyjnego
improvement of sperm motility and total
antioxidant capacity in serum; decrease of
index of total peroxidative/oxidative stress
Moilanen iwsp., idiopatyczna nieptodno$¢ — witamina C 100 mg; 3 miesigce brak efektu 2
1993 idiopathic infertility vitamin C 100 mg; 3 months no effect

8-OHdG - 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna (ang. 8-hydroxy-2"-deoxyguanosine); RET — reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species); (*) nr pracy pogladowej / review no:
(1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal
i Sekhon, 2011

Tabela 1e. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1e. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration

and obtained effects
Bfad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy .
kliniczne o ) . przegladowej*
- . Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects f
Clinical trial Review no*
Kessopoulou nieptodnos¢, witamina E 600 mg/dziennie; 3 miesigce brak efektu 2,3,4,7
iwsp., 1995 podwyzszony poziom RFT  vitamin E 600 mg/day; 3 months no effect
infertility, increased RFT
level
Tunciwsp., nieptodnos¢, stres Menevit (preparat ztozony); 3 miesiagce spadek DFI, spadek wytwarzania 2
2009 oksydacyjny Menevit (complex preparation); 3 months RFT, wzrost protaminacji chromatyny
infertility, oxidative stress plemnikow
decrease in DFI, RFT production
increase in sperm chromatin
protamination
Grecoiwsp., zwiekszona fragmentacja  witamina C 1000 mg i witamina E 1000 mg/dziennie; spadek fragmentacji DNA 1,2,3,4,56
2005 DNA (> 15% DFI) 9 tygodni decrease in DNA fragmentation
increased DNA vitamin C 1000 mg and vitamin E 1000 mg/day; 9 weeks
fragmentation (> 15% DFI)
Grecoiwsp., jedna nieudana préba ICSI;  witamina C 1 g, witamina E 1 g/dziennie; 2 miesiagce spadek uszkodzert DNA, wzrost odsetka 2,56
2005 TUNEL > 15% vitamin C 1 g and vitamin E 1 g/day; 2 months zaptodnien w procedurze ICSI
one previous failure ICSI; decrease in sperm DNA damage;
TUNEL > 15% increased rate of fertilisation in ICSI
procedure
Menezoiwsp.,  mezczyZniz par po 2 witamina C 400 mg, witamina E 400 mg, cynk, selen, spadek DFI, ale wzrost dekondensacji 2,5
2007 nieudanych prébach ICSI,  B-karoten; 3 miesiace chromatyny
DFI > 15%, dekondensacja  vitamin C 400 mg, vitamin E 400 mg, zinc, selenium, decrease of DFI but increase in chromatin
chromatyny > 15% [-karoten; 3 months decondensation

infertile men after

2 failure of ICSI,

DFI > 15%, chromatin
decondensation > 15%
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Bfad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
il Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects przegladowey®
Clinical trial Review no*
Gill-Villaiwsp.,  utrata cigzy u partnerki witamina C, witamina E, cynk, B-karoten; 3 miesiace odsetek uzyskanych ciaz 67% 2
2009 przed 12. tygodniem, vitamin C, vitamin E, zinc, p-carotene; 3 months rate of pregnancies — 67%
podwyzszone markery
stresu oksydacyjnego
(peroksydacja lipidéw
i DFI)
pregnancy loss before
12 weeks, increased markers
of oxidative stress (lipid
peroxidation and DFI)
Tremellen iwsp., nieprawidtowa Menevit (preparat ztozony), 13 tygodni wzrost odsetka zywych cigz 1,2,5
2007 morfologia, ruchliwos¢ Menevit (complex preparation); 13 weeks increase of live births rate

lub integralnos¢ btony
plemnika, DFI > 25%
abnormal morphology,
motility and sperm
membrane integrity;
DFI > 25%

DFI - indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); ICSI — docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); RET — reaktywne formy
tlenu (ang. reactive oxigene species); TUNEL — znakowanie koncéwek naciec¢ nici DNA przy uzyciu terminalnej transferazy deoksynukleotydowej (ang. terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated dUDP nic-end labelling, TUNEL); (*) nr pracy pogladowej / review no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh,
2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1f. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

Table 1f. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektéw

and obtained effects
B‘.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy ”
kliniczne o . . przegladowej
- . Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects . N
Clinical trial Review no
Hawkes iwsp.,  normozoospermia selen 300 ug/dziennie; 48 tygodni brak efektu 2
2009 normozoospermia selenium 300 pg/day; 48 weeks no effect
Gevaiwsp., ptodni ochotnicy witamina E 200 mg/dziennie; 3 miesigce brak efektu 3,6
1996 ZNormozoospermia vitamin E 200 mg/day; 3 months no effect
fertile volunteers with
normozoospemia
Moilanen ochotnicy witamina E 600 mg, lub 800 mg lub 1200 mg/dziennie; brak efektu 3,7
i Hovatta, 1995  volunteers 3 tygodnie no effect
vitamin £ 600 mg, or 800 mg Or 1200 mg/day; 3 weeks
Fraga, 1991 ochotnicy palacze witamina C 5 lub 60 lub 250 mg/dziennie; 15 tygodni poprawa jakosci DNA plemnikow 6
i niepalacze vitamin C 5 or 60 or 250 mg/day; 15 weeks improvement of sperm DNA quality
volunteers smokres and
non-smokres
Dawsoniwsp., natogowi palacze witamina C 1 g/dziennie lub witamina C 200 mg/dziennie; poprawa liczby, ruchu, zywotnosci 2,4
1992 heavy smokers 1 miesigc i morfologii plemnikéw zalezna od dawki
vitamin C 1 g/day or vitamin C 200 mg/day; 1 month improvement of sperm count,
motility, viability and morphology
(dose-dependent)
Mahajan iwsp., dysfunkcja gonad cynk 50 mg/dziennie; 6 miesiecy poprawa koncentracji plemnikéw 2
1982 U pacjentéw z mocznica zinc 50 mg/day; 6 months improvement of sperm concentration
gonadal dysfunction in
uremic patients
Vicari niebakteryjny stan L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 500 mg/2 x dziennie; ~ grupa A: poprawa ruchu i zywotnosci 3
i Calogero, zapalny prostaty, 3 miesigce plemnikéw, spadek wytwarzania RFT;
2001 pecherzykéw nasiennych  L-carnitine 1 g i L-acetyl-carnitine 500 mg/2 X a day; grupa B; poprawa zywotnosci plemnikéw;

i najadrzy bez (grupa

A) iz leukocytospermig
(grupa B)

abacterial prostate-
vesiculo-epididymitis
(PVE) without (group A)
or with leukocytospermia
(group B)

3 months

odsetek spontanicznych ciaz u partnerek:
grupa — A 11,7%, grupa B — 0%

group A:improvement of sperm motility
and vitality, decrease in RFT production;
group B: improvement of sperm vitality
rate of spontaneous pregnancies:

group — A 11.7%, group B — 0%
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
AileAs Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects FEC R B
Clinical trial Review no*
Vicariiwsp., niebakteryjny stan zapalny grupa A: L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna grupa C: najwiekszy spadek wytwarzania 3,4
2002 prostaty, pecherzykéw 500 mg/2 x dziennie; 4 miesiace RFT, poprawa ruchu i zywotnosci
nasiennych i najadrzy grupa B: NLPZ; 4 miesigce plemnikéw
z leukocytospermia grupa C: NLPZ; 2 miesiace nastepnie 1 g L-karnityna grupa B i D — umiarkowana poprawa
abacterial prostate- i 500 mg L-acetyl-karnityna/2 x dziennie; 2 miesigce badanych parametrow
vesiculo-epididymitis grupa D: NLPZ i 1g L-karnityna | 500 mg L-acetyl-karnityna/ grupa A — brak efektu
(PVE) and 2 X dziennie; 4 miesigce odsetek spontanicznych cigz
leukocytospermia group A: L-carnitine 1 g and acetyl-L-carnitine u partnerek — 8,2% (grupa B -1,
500 mg/2 X a day; 4 months grupa C—6,grupad —1)
group B: NLPZ; 4 months group C: the highest reduction in
group C: NLPZ; 2 months followed L-carnitine 1 g and production of RFT, increased sperm
L-acetyl-carnitine 500 mg/2 x a day; 2 months motility and viability,
group D: NLPZ and L-karnityna 1 g and L-acetyl-karnityna  group B and D — intermediate effects
500 mg/2 X a day; 4 months group A — no effect
rate of spontaneous pregnancies — 8.2%
(group B -1, group C-6,group D —1)
Lenziiwsp., nieptodni mezczyzni glutation 600 mg domiesniowo/co drugi dzier; 2 miesigce  poprawa ruchu i morfologii plemnikéw 2,34
1993 7 jednostronnymi zylakami  glutathione 600 mg i.m./every 2" day; 2 months improvement of sperm motility and

powrdzkdw nasiennych
lub zapaleniem drég
wyprowadzajacych
nasienie

infertile men with
unilateral varicocele or
genital tract inflammation

morphology
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przedstawionych przez autoréw dotyczacych jakosci
metodologicznej wiekszosci z nich byt brak oceny cze-
stosci wystagpienia ciagz u partnerek jako kluczowego
efektu konicowego. Wskazywali oni na fakt, ze poprawa
parametréw badania nasienia stosowana najczesciej jako
oceniany efekt koficowy terapii nie zawsze przektada sie
na uzyskanie ciazy u partnerki, gdyz mezczyzni z prawi-
dfowymi parametrami nasienia moga w dalszym ciagu
wykazywac obnizony potencjat zaptadniajacy. Wsréd
analizowanych przez autoréw artykutéw w 15 rapor-
towano odsetek uzyskanych ciaz jako efekt koncowy
terapii antyoksydantami. W dwdch uzyskano wyzszy
odsetek uzyskanych cigz, jednak nie byt on znamienny
statystycznie. W dwéch nastepnych badaniach grupa
mezczyzn, ktérej podawano witamine C, byta poréwny-
wana z grupg mezczyzn, ktérzy otrzymywali cytrynian
klomifenu (selektywny modulator receptora estroge-
nowego) lub mesterolon (pochodna dihydrotestoste-
ronu o silnym dziataniu androgennym). Odsetek ciaz
byl nizszy w grupach mezczyzn otrzymujacych wita-
mine C. W dwdch kolejnych badaniach nie zanotowano
zadnego wptywu podawania antyoksydantéw na odsetek
uzyskanych ciaz, jednak w pozostatych badaniach byt
on statystycznie znamiennie wyzszy w grupach mez-
czyzn leczonych antyoksydantami. W czterech bada-
niach, w ktérych zanotowano wzrost odsetka uzyska-
nych ciaz, uzyskano takze poprawe co najmniej jednego
z parametrow nasienia i zawsze wsréd tych parame-
tréw poprawie ulegata ruchliwos¢ plemnikéw. Wydaje
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sie, ze antyoksydantami, ktérych podawanie zwieksza
odsetek cigz, sa witamina A, E i karnityna. Dodatkowo,
autorzy tego przegladu podkreslaja fakt, ze znaczne
obnizenie poziomu RFT poprzez egzogenne antyoksy-
danty moze wptywac negatywnie na ptodnos¢ mezczyzn,
jako ze RFT sg niezbedne w procesach prowadzacych
do uzyskania przez plemnik zdolnosci do zaptodnienia
komorki jajowej (kapacytacja, hiperaktywacj, reakcja
akrosomalna).

Gharagozloo i Aitken (2011) postanowili przyjrze¢ sie
doktadniej badaniom klinicznym nad efektem poda-
wania antyoksydantéw na stres oksydacyjny w plem-
nikach lub uszkodzenie ich DNA. Na 20 analizowa-
nych badan w 19 wykazano znamienng redukcje stresu
oksydacyjnego lub poprawe jakosci DNA w plemnikach
po zastosowaniu terapii antyoksydantami. Sposréd para-
metréw badania nasienia w zadnym z badan nie zaob-
serwowano wpltywu antyoksydantéw na poprawe mor-
fologii, a tylko w 3 zanotowano poprawe koncentracji
plemnikéw. Z kolei w 10 z 16 badan zanotowano poprawe
ruchliwoéci plemnikéw, przy czym warto zauwazyd,
ze parametr ten ulegal zawsze poprawie, gdy terapii
poddana byta grupa mezczyzn, u ktérych kryterium
wiaczenia do badania byta astenozoospermia (7 badan).
W 10 z analizowanych badan jednym z badanych efektéw
koncowych byt odsetek uzyskanych ciaz i w 6 z nich byto
on wyzszy po podawaniu antyoksydantéw. Biorac takze
po uwage fakt, ze parametry nasienia moga ulec poprawie
po zastosowaniu antyoksydantéw o wtasciwosciach
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hydrofilowych, jak i lipofilowych, autorzy podsumo-
wania postanowili doktadniej przeanalizowac wptyw
tacznego podawania antyoksydantéw pochodzacych
z tych dwéch grup, wlaczajac do analizy 12 artykutéw.
Witamina E, antyoksydant lipofilowy, byta najczesciej
uzywana w badaniach razem z takimi antyoksydan-
tami hydrofilowymi jak witamina C, selen czy cynk.
Niestety, wyniki uzyskane z tych badan odzwierciedlaja
te uzyskane po podawaniu antyoksydantéw pojedynczo,
co nie potwierdzito spodziewanego synergistycznego
lub tez addytywnego efektu ich tacznego podawania.
Podsumowujac, autorzy jednoznacznie wskazuja na to,
ze terapia antyoksydantami redukuje stres oksydacyjny
w nasieniu i wptywa na poprawe ruchliwoéci u pacjentéw
z athenozoospermig, jednakze nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, czy efekty te przekladaja sie na uzyskanie
ciaziich donoszenie.

W kolejnym podsumowaniu Ko i Sabanegh (2012)
wybrali do swojej analizy 22 randomizowane badania
kliniczne z ostatnich 30 lat, w ktérych badanymi anty-
oksydantami byty miedzy innymi karnityny, koenzym
Q10, kwas foliowy, glutation, likopen, N-acetyl-cysteina,
witaminy A, CiE oraz selen i cynk. Autorzy analizujac
dodatkowo inne dostepne badania dotyczace zrédet
badanych antyoksydantéw w pozywieniu, ich zale-
canego dziennego spozycia (RDA, ang. recommended
dietary allowance) oraz biodostepnosci przy doustnym
przyjmowaniu, a takze skutkéw ubocznych, pokusili
sie o wyciagniecie wnioskéw na temat ich optymalnej
dawki przy leczeniu meskiej nieptodnosci. I tak, wedtug
analizy przedstawionej przez autoréw artykutu, wydaje
sie, ze w przypadku karnityn dawka nieprzekracza-
jaca 3 g/dziennie przedstawia potencjalne korzysci
przy leczeniu meskiej nieptodnosci. Kwas foliowy jest
dobrze tolerowany w dawce nieprzekraczajacej 1 mg/
dziennie, podczas gdy 5 mg moze powodowac juz skutki
uboczne. Z drugiej strony juz dawki 800-1200 pg moga
by¢ przyczyna wzrostu ryzyka zawalu mieénia serco-
wego u pacjentéw kardiologicznych. Autorzy dodatkowo
sugeruja, ze chociaz kwas foliowy jest potrzebny dla pra-
widlowego przebiegu spermatogenezy, to nie ma prze-
konujacych dowodéw na to, ze jego dodatkowe spozycie,
ponad RDA, ktére zapewnia zbilansowana dieta, wptynie
korzystnie na meska ptodnos¢. Jesli chodzi o koenzym
Q10, to wydaje sie, ze optymalna dawka miesci sie
w zakresie 200-300 mg/dzien i w niektérych przy-
padkach moze ona by¢ zwiekszona do 12 mg/kg/dzien.
Chociaz suplementacja glutationem nieprzekraczajaca
3 g/dziennie nie wykazuje skutkéw ubocznych, a sam
glutation wptywa korzystnie na jako$¢ nasienia, to jego
niska biodostepnos¢ po doustnym spozyciu i potrzeba
przyjmowania go w postaci domiesniowych wstrzyk-
nie¢ powoduje, ze jego wykorzystanie w terapii meskiej
nieptodnosci jest ograniczone. Jeéli chodzi o likopen,
to wydaje sie, ze jego dodatkowa suplementacja przy
diecie bogatej w pomidory jest niepotrzebna, chociaz
mozna rozwazyc¢ jej stosowanie przy diecie ubogiej lub

z r6znych innych wzgledéw niezawierajacej pomidoréw.
Optymalna dawka dla N-acetyl-cysteiny wydaje sie by¢
600 mg/dzienr. Jednakze podobnie jak przy glutationie,
chociaz wydaje sie ona wptywac dodatnio na meska ptod-
nos$¢, to niska biodostepnosé przy doustnym przyjmo-
waniu, a takze powazne skutki uboczne ograniczaja jej
wykorzystanie. Jest mato prawdopodobne, aby przyjmo-
wanie witaminy A w dawce 10000 IU/dziennie powodo-
wato wystapienie skutkéw ubocznych. Jednakze odktada
sie ona w organizmie i przy dtugotrwatym przyjmo-
waniu wysokich dawek (wiecej niz 4000 1U/kg/dzien)
moze doj$¢ do wystapienia powaznych skutkéw ubocz-
nych. Chociaz brak jest danych dotyczacych wptywu
podawania samej witaminy A na meska ptodnos¢, to jej
podawanie wraz z innymi antyoksydantami (wita-
mina E, C, selen, N-acetylcysteina, cynk) wykazywato
dodatni efekt na parametry nasienia takie jak ruchli-
wos¢ plemnikéw. Autorzy podsumowania sugeruja
jednak, ze nie ma jednoznacznych wskazan do dodat-
kowej suplementacji witaming A przy odpowiednim
spozyciu bogatych w nia produktéw spozywczych.
Z kolei, wedtug autoré6w dawka witaminy C nie powinna
przekracza¢ 500 mg/dziennie, a optymalna dawka dla
witaminy E powinna by¢ nizsza niz 1000 mg/dziennie
(1600 [U/dziennie). Z powodu mozliwosci wystapienia
powaznych hematologicznych i sercowo-naczyniowych
skutkéw ubocznych autorzy rekomendujg dawke dla
witaminy E w zakresie 200-400 [U/dziennie. Optymalna
dawka dla suplementacji selenem wydaje sie miesci¢
miedzy 100 a 210 pg/dziennie. Dla cynku RDA wynosi
11 mg/dziennie, a potencjalne efekty uboczne moga by¢
obserwowane przy 200 mg, z kolei powazne dziatania
niepozadane przy dawce wiekszej niz 450 mg/dziennie.
Podsumowujac, autorzy tego opracowania przestrzegaja
przed powszechnym uzywaniem suplementéw diety czy
witamin sprzedawanych bez recepty w dawkach przekra-
czajacych RDA, wskazujac przy tym, ze dawki te moga
by¢ uzyskane przez odpowiednio zbilansowang diete.
W opublikowanym w ostatnim czasie przegladzie
pi$miennictwa Imamaovic Kumalic i Pinter (2014) prze-
analizowali 32 badania kliniczne opublikowane w okresie
od 1 stycznia 2000 r. do 31 grudnia 2013 r., badajace
wplyw podawania antyoksydantéw u mezczyzn z iOAT.
W 13 z nich wykazano dodatni wptyw badanych anty-
oksydantéw na koncentracje plemnikéw, przy czym
w wiekszo$ci tych badan pacjenci otrzymywali potaczenie
réznych antyoksydantéw, tj.: L-karnityny, koenzymu
Q10, witaminy E i C, cynku czy selenu. Podobnie jak
w poprzednich podsumowaniach, poprawe ruchliwosci
plemnikéw zanotowano w najwiekszej ilosci analizo-
wanych badan (20/32), przy czym, podobnie jak przy
koncentracji plemnikéw, pacjenci otrzymywali terapie
taczong, w ktérej gtéwnymi sktadnikami byty wita-
mina E i selen. Poprawe morfologii plemnikéw wyka-
zanow 10 z analizowanych publikacji. Niestety, pomimo
wykorzystania do swojej analizy nowszych badan niz
te analizowane w poprzednich podsumowaniach (16
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badan opublikowanych w latach 2010-2013, nieanalizo-
wane w poprzednich podsumowaniach) w dalszym ciagu
tylko w 6 analizowano jako efekt konicowy jakos¢ plem-
nikowego DNA, przy czym w kazdym z nich zanotowano
poprawe badanego parametru oceniajacego fragmentacje
DNA czy integralnoé¢ chromatyny. Badane antyoksy-
danty, ktére wptywaty najakos¢ DNA, to gtéwnie wita-
mina C i E podawane tacznie oraz cynk i selen. W pod-
sumowaniu autorzy wskazuja, ze korzystny wpltyw
na parametry nasienia w przypadku iOAT miaty gtéwnie
koenzym Q10, witamina E, C, selen, i N-acetyl-cysteina.
W przypadku oligozoospermii najczesciej dodatni wptyw
byt udokumentowany dla witaminy E i koenzymu Q10,
w przypadku astenozoospermii — witaminy E, selenu
i koenzymu Q10, a w przypadku teratozoospermii —
selenu i koenzymu Q10.

Stres oksydacyjny uwazany jest obecnie za jedna
z gtéwnych przyczyn meskiej nieptodnosci. Jego obec-
nos¢ koreluje z zaburzeniem ruchliwo$ci, liczby, mor-
fologii i czynnosci plemnikéw. Wiele badan wykazato
dodatni wptyw podawania réznych substancji, o udo-
wodnionym dziataniu antyoksydacyjnym, na poprawe
parametréw nasienia, czynnosci plemnikéw czy odsetek
uzyskanych cigz u partnerek. I tak, antyoksydanty takie
jak witamina E, C, selen, cynk, karnityna, wydaja sie
korzystnie wptywaé na poprawe parametréw nasienia
oraz jakosci plemnikéw w wyniku zmniejszania poziomu
RFT, spadku peroksydaciji lipidéw bton komérkowych
i uszkodzen DNA. Jednakze w badaniach tych wyste-
pyje duze zréznicowanie, jesli chodzi o typ, dawki oraz
czas podawania antyoksydantéw, przy czym w wielu
z nich kryteria wlaczenie opieraja sie gtéwnie na ana-
lizie parametréw podstawowego badania nasienia, a nie
na parametrach jednoznacznie wskazujacych na wyste-
powanie w nasieniu stresu oksydacyjnego. Dodatkowo,
grupy badane byly mato liczne, czesto bez odpowiedniej
kontroli, a analizowane efekty koricowe dotycza gtéwnie
parametréw badania nasienia rzadziej, odsetka uzyska-
nych i donoszonych ciaz. Tak wiec, zanim suplementacja
antyoksydantami wejdzie do rutynowego postepowania
medycznego w leczeniu meskiej nieptodnosci, niezbedne
sa, po pierwsze, ogélna dostepnoé¢ badan diagnostycz-
nych oceniajacych stres oksydacyjny w nasieniu i plemni-
kach, po drugie, przeprowadzenie duzych, randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badan
potwierdzajacych, ze okotokoncepcyjna suplementacja
mezczyzn poszczegblnymi antyoksydantami powoduje
poprawe parametréw nasienia i czynnosci plemnikéw
oraz istotny wzrost odsetka zywych urodzen u ich part-
nerek.
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