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Sazetak

Poznato je da je bioloska uloga cinka vezana za normalan rast, razvitak, polno sazrijevanje
i odrzanje reproduktivne funkcije jedinke. Cilj naSeg ispitivanja je odrediti koncentracije
cinka u sjemenoj plazmi i serumu, njihovu medusobnu zavisnost i zavisnost drugih para-
metara kvaliteta sjemene plazme od koncentracije cinka, kao i uticaj suplemenata cinka u
ishrani na koncentracije u serumu i sjemenoj plazmi. Odredivanje smo vr$ili na 58 ispitani-
ka, starosti od 25-50 godina, slucajno odabranih, 19 ispitanika je uzimalo suplemente u
vidu vitamina i cinka u dozi od 200 mg/dan u periodu od 1 - 4 mjeseca. Odredivanje cinka
je radeno kolorimetrijskim postupkom, a parametri sjemene plazme na spermoanalizatoru.
Ispitanici su posmatrani kroz dvije posebne grupe: oni koji zadovoljavaju WHO kriterijum
zadovoljavajuceg broja spermatozoida i oni koji to ne zadovoljavaju. Koncentracije cinka
kod svih ispitanika: u sjemenoj plazmi 1,15 mmol/L, u serumu 10,09 umol/L. Statisticki se
znacajno razlikuju po koncentraciji cinka u sjemenoj plazmi grupe sa zadovoljavajuéim
brojem spermatozoida i one koje to ne zadovoljavaju: 1,26 odnosno 1,03 mmol/L (p<0.05)
Koncentracije u serumu se razlikuju izmedu grupa koje su uzimale suplemente i one koje
nisu: 12,67 odnosno 10,33 pmol/L (p<0.05) Korelacija izmedu koncentracija u sjemenoj
plazmi i serumu nije utvrdena, medusobna zavisnost koncentracije cinka i kvaliteta
sjemene plazme: zapremine i brzine kretanja spermatozoida, takode nije utvrdena.
Zakljuujemo da supstituciju cinkom treba sprovoditi na duzi vremenski period kako bi
imala uticaj na kvalitet sjemene plazme.

UvoD

U organizmu ¢ovjeka ima 1-3 g Zn, a od toga se 0,1 %
svakodnevno dopunjava dnevnim unosom. Izuzetno visoka

Cink (Zn) je esencijalni element za biljke, Zivotinje i
ljude. Bioloska uloga Zn je vezana za normalan rast, razvi-
tak, polno sazrijevanje i odrzavanje reproduktivne funkcije
jedinke. Znacaj Zn u reprodukciji proizilazi iz ¢injenice da
se Zn javlja kao slobodna komponenta, aktivator transmem-
branskih procesa ili aktivator enzima koji su ukljuceni u
genezu polnih steroida. Zn je bitan za biosintezu testoste-
rona tako $to aktivira 5o reduktazu koja je neophodna za
konverziju testosterona u 5o dihidrotestosteron. Utice
takode na aktivnost FSH (folikostimuliraju¢eg hormona) i
LH (luteiniziraju¢eg hormona), odnosno u uskoj je vezi sa
procesom spermatogeneze (). MoZe da djeluje indirektno
preko hipofize na gonadotropne hormone ili direktno preko
kompleksa sa specijalnim ligandima u gonadama i prostati
(2,3). Nauéne studije su pokazale da deficint Zn u ishrani
izaziva smetnje u razvoju testisa uz vidnu atrofiju tubu-
larnog epitela i istovremenu redukciju sadrzaja Zn u testisi-
ma, epididimisu i dorzolateralnoj prostati (4.
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koli¢ina Zn se nalazi u sjemenoj plazmi, po nekim autorima
krée se od 78,9-274,6 mg/l (5). Glavni izvor Zn u sjemenoj
plazmi je prostata. Obzirom da Zn dolazi u kontakt sa sper-
matozoidima nakon njihovog sazrijevanja, a posebno u vagi-
nalnom prostoru, nakon ejakulacije imamo znacajno razbla-
zenje 1 nije jasno kakav uticaj on ima na funkciju sperme
(6,7), Za sigurno postoje podaci o antibakterijskom i antiok-
sidacijskom djelovanju (3,

Zbog ne postojanja konsenzusa po pitanju uticaja Zn na
kvalitet sjemene plazme, ili funkcije prostate, postoje kon-
traverzna izvjeStavanja o odnosu Zn u sjemenoj plazmi i
serumu i njegovog uticaja na subfertilitet. Neki autori su
pokazali znacajanu korelaciju izmedu niskog Zn u sjemenoj
plazmi i subfertiliteta (), dok su drugi autori pokazali da ne
postoji razlika (10),

Neki autori su pak pokazali znacajan odnos izmedu kon-
centracije Zn u sjemenoj plazmi i gustine, pokretljivosti i
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odrzivosti (ID). Sli¢ne studije su pokazale odnos izmedu
zapremine, koncentracije i morfologije (12-15),

Iz postojocih podataka cilj naseg rada bio je ispitati kon-
centracije Zn u sjemenoj plazmi, kao ukupni Zn-C i u ejaku-
latu Zn-T, kao i koncentraciju Zn u serumu Zn-S i znacaj
odredivanja ovih parametara u rutinskom radu, u subfertil-
noj populaciji. Ispitati njihov medusobni odnos, kao i uticaj
dodavanja suplemenata sa Zn na koncentraciju Zn u sje-
menoj plazmi i serumu i njihov uticaj na parametre sjemene
plazme, a samim tim i na fertilitet.

MATERIJAL I METODE

Parametri spermograma su uradeni kod 58 pacijenata
starosti od 25-50 god. koji su random postupkom odabrani i
obradeni u nasoj ustanovi. Uz njihov pristanak popunjen je
upitnik o razlogu testiranja, uzimanju suplemenata sa Zn,
bavljenju fiziCkom aktivnoséu i pusenju. Ispitanici su podi-
jeljeni na grupu N=19 koja je uzimala suplemente u vidu
vitamina C i E kao i Zn u dozi od 200mg/dan u periodu od
1 - 4 mjeseca i druga grupa koja nije nista uzimala od suple-
menata N=39. Takode pacijenti su razvrstani i u dvije grupe
prema broju spermatozoida koji zadovoljava WHO kriteri-
jum za povoljan broj spermatozoida cut off= 20 x106 /ml.
Parametri sjemene plazme su obradeni na spermoanalizatoru
SQA-II p-c, proizvodaca: Medi-
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REZULTATI

Od ukupno 58 ispitanih pacijenata 22 (38%) su imali
zadovoljavaju¢i broj spermatozoida X=53,5x 106 /ml,
SDI=145,95 i prosjeéne zapremine sjemene plazme V=
3,51x 103 L . Prosje¢na koncentracija Zn u sjemenoj plaz-
mi kod ovih pacijenata je 1,26 mmol/L (Zn-T 4,42 pmol),
dok Zn-S je 10,70 pmol/L. Na drugoj strani je 36 (62%)
pacijenata koji nisu zadovoljili WHO kriterijum o
povoljnom broju spermatozoida ).(=7,96X106 /ml,
SDI=20,35 prosjecne zapremine sjemene plazme V=3,36 x
10-3 L. Mjereéi koncentracije Zn kod ove grupe ispitanika
dobijamo Zn-C=1,03 mmol/l, (Zn-T 3,46 pmol), Zn-S
10,66 pmol/L. Uporedujuéi sa koncentracijama koje smo
dobili kod svih ispitanika za Zn u sjemenoj plazmi Zn-
C=1,15 mmol/L, studentovim t-testom nemamo statisticki
znacajnu razliku u odnosu na posmatrane grupe. Statisticki
se jedino razlikuju medusobno grupe sa povoljnim brojem
spermatozoida i one koje nemaju zadovoljavajuéi broj
p<0,05 (tabela 1, sl.1).

Tabela 1: Uporedni prikaz srednjih koncentracija ispitivanih
parametara svih ispitanika i ispitanika razvrstanih prema koncen-
tracijama spermatozoida, zadovoljavajuci WHO standard, ispod i

iznad ovog kriterijuma.

cal electronic systems-Germany.
Uzorak sjemene plazme dobijan

je posle 3-5 dana apstinencije,
analiziran neposredno posle lik-
vefakcije na 37° C.

Koncentracija Zn je odre-
divana kolorimetrijskim postup-
kom sa 5-Br-PAPS /2-(5-brom-
2-piridilaza)-5-(N-propil-N-sul-
fopropilamin)-fenol/ u reagensu
FORTRES (Velika Britanija)
proizvodaca. Formirani kom-
pleks je mjeren na 560 nm. Prije
odredivanja Zn, sjemena plazma
je razblazena u odnosu 1:20 i
odvojena od spermatozoida
deproteinizacijom i centrifugi-
ranjem na 6000 ob/min 10 min.
Koncentracija je izrazena u
mmol/L i mnoZenjem sa zapre-
minom izlucene sjemene plazme
dobijen podatak o Zn-T. U se-
rumu Zn je odredivan direktno,
bez predhodnog razblazenja i
izrazen u pmol/L.

Dobijeni podaci su obradeni
statistickim postupcima: student
t- testom, Pearsonovim koefice-

ISPITANICI N X Min | Max | SD p p p
1/11 I/III | p II/TII
CINK U SJEMENOJ PLAZMI —mmol/ L
Svi ispitanici -1 58 1,1510,22 | 2,10 | 0,46
Ispitanici sa br. spermat.>20-I1 | 22 1,26 [ 0,22 | 2,10 | 0,44 | 0,15 | 0,31 | 0,03
Ispitanici sa br.spermat.<20-III | 36 1,03 10,30 | 2,02 | 0,46
CINK U SJEMENOJ TE PLAZMI —umol/ejakulat
Svi ispitanici -1 58 3931036 | 11,31 2,54
Ispitanici sa br. spermat.>20-11 | 22 4421099 | 9,55 261 | 033 [0,47 |0,15
Ispitanici sa br.spermat.<20-III | 36 3,46 [ 0,36 | 11,31| 2,47
CINK U SERUMU pmol/L
Svi ispitanici -1 58 10,09]15,75 | 19,40 3,74
Ispitanici sa br. spermat.>20-11 | 22 10,70( 6,52 | 19,40 3,63 | 0,44 ]0,58 (0,25
Ispitanici sa br.spermat.<20-III | 36 10,66( 5,75 19,27 | 6,84
ZAPREMINA IZLUCENE SPERME- 10 -3 L
Svi ispitanici -1 58 3,42 11,00 | 7,00 [1,51
Ispitanici sa br. spermat.>20-I1 | 22 3,51 11,10 | 6,50 |1,50 | 0,80 |0,85 (0,70
Ispitanici sa br.spermat.<20-III | 36 3,36 (1,00 | 7,00 [1,52
BROJ SPERMATOZOIDA 10 6 /ml
Svi ispitanici -I 58 25,5210 110 27,84
Ispitanici sa br. spermat.>20-I1 | 22 53,5 |21 110 25,92 | <0,001|<0,001|<0,001
Ispitanici sa br.spermat.<20-III | 36 7,96 {0 19 5,94
INDEX POKRETLJIVOSTI SPERMATOZOIDA
Svi ispitanici -I 58 68,52 [0 300 | 77,69
Ispitanici sa br. spermat.>20-I1 | 22 145,95 64 | 300 | 71,25 | <0,001{<0,001]<0,001
Ispitanici sa br.spermat.<20-III | 36 20,3510 60 21,97

jentom korelacije i hi kvadrat za poredenje nivoa slaganja
izmedu koncentracija Zn-S, Zn-C, Zn-T i parametara
kvaliteta sjemene plazme: broja spermatozoida, zapremine i
brzine kretanja spermatozoida.
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Slika 1. Uporedni prikaz koncentracija Zn u sjemenoj plazmi, na Slika 2. Uporedni prikaz zapremine ejakulata, broja spermatozoi-
ml, ukupno na ejakulati serumu, svih ispitanika(l) i ispitanika sa da i indeksa pokretljivosti spermatozoida, svihispitanika-I i ispi-
koncentracijama 1I- >20x100 /ml; 1II- <20x106 /ml tanika s koncentracijama >20x100 /ml; III- <20x106 /ml

Tabela 2: Uporedni prikaz srednjih koncentracija ispitivanih parametara izmedu grupe pacijenata koji su uzimali suplemente sa
cinkom (vitamine, selen), bez druge vrste terapije.

| ~ | X | Min | wmax SD p
CINK U SJEMENOJ OLAZMI —-mmol/ L
Ispitanici koji su uzimali suplemente sa cinkom 19 1,23 0,56 2,1 0,51 0,29
Ispitanici koji nisu uzimali ni$ta od suplemenata 39 1,08 0,22 1,91 0,45

CINK U SJEMENOJ PLAZMI —pmol/ejakulat

Ispitanici koji su uzimali suplemente sa cinkom 19 4,43 0,61 11,31 2,79 0,33
Ispitanici koji nisu uzimali ni$ta od suplemenata 39 3,69 0,36 9,55 2,43

CINK U SERUMU- pumol/L
Ispitanici koji su uzimali suplemente sa cinkom 19 12,67 6,81 19,27 3,49 0,02
Ispitanici koji nisu uzimali ni$ta od suplemenata 39 10,33 5,75 19,4 3,61

ZAPREMINA IZLUCENE SPERME- 10 -3 /L

Ispitanici koji su uzimali suplemente sa cinkom 19 3,47 1,0 6,5 1,48 0,84
Ispitanici koji nisu uzimali ni$ta od suplemenata 39 3,39 1,1 7,0 1,52

BROJ SPERMATOZOIDA- 10 6 /ml

Ispitanici koji su uzimali suplemente sa cinkom 19 25,42 0,4 82,0 26,25 0,97
Ispitanici koji nisu uzimali ni$ta od suplemenata 39 25,14 0 110 28,69

INDEX POKRETLJIVOSTI SPERMATOZOIDA

Ispitanici koji su uzimali suplemente sa cinkom 19 67,11 0 226 73,77 0,95
Ispitanici koji nisu uzimali ni$ta od suplemenata 39 68,43 0 300 79,63
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Slika 3. Uporedni prikaz koncentracija Zn u sjemenoj plazmi, na Slika 4. Uporedni prikaz zapremine ejakulata, broja spermato-
ml, ukupno na ejakulat i serumu, kod ispitanika sa suplementima i zoida i indeksa pokretljivosti spermatozoida kod ispitanika sa
bez suplemenata. suplementima i bez suplemenata.
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Prosjecan nivo Zn na ejakulat kod svih ispitanika je Zn-
T=3,99 pmol i nema razlike izmedu posmatranih grupa.
Zapremina kod svih ispitanika je 3,42 x 10-3 L, te se takode
ne razlikuje u odnosu na ostale dvije grupe (p>0,05), dok
broj spermatozoida 68,52 x 10¢ /ml i njihova pokretljivost su
znacajno razli¢ite medu posmatranim grupama, p<0,001
(tabela 1, sl. 2). Analizom sjemene plazme kod grupe paci-
jenata koji su uzimali suplemente (N=19; 33%) sa Zn
dobijamo sledeée koncentracije: Zn-C 1,23 mmol/L, Zn-T
4,43 pmol i Zn-S 12,67 pmol/L, naspram grupe koja nije
uzimala suplemente (N=39; 67%) Zn-C 1,08 mmol/L, Zn-T
3,69 pmol i Zn-S 10,33 pmol/L (tabela 2, sl. 3), i imamo
statisti¢ki znac¢ajnu razliku za Zn-S (p<0,05). Sto se tice
ostalih parametara kvaliteta: zapremine, broja sperma-
tozoida i brzine kretanja, izmedu grupe sa suplementima,
redom 3,47 x 10-3 /L; 25,42 x10° /ml i 67,11 naspram grupe
bez dodatne supstitucije redom 3,39 x 10-3 /L; 25,14 x106
/ml 1 68,43 (tabela 2, sl. 4) nemamo statisti¢ki znacajnih
razli¢itosti (p>0,05).

Ispitali smo i stepen korelacije izmedu Zn-C i Zn-S u
grupi svi pacijenti 1=0,14, kao i izmedu Zn-T i Zn-S r=0,13.
Takode Hi? testom ispitali smo i stepena zavisnosti izmedu
koncentracija Zn-S, Zn-C , Zn-T i kvaliteta sjemene plazme
kroz broj spermatozoida, njihovu pokretljivost i zapreminu
izlu¢ene plazme i grupi svi ispitanici dobijamo Hi2 =1,681
(p=0,79) dok u grupi ispitanika koji su uzimali suplemente
Hi2 =0,53 (p=0,97) i grupi koja nije uzimala suplemente
Hi2=1,08 (p=0,90).

DISKUSIJA

Nasi rezultati, za koncentraciju Zn u sjemenoj plazmi,
dobijeni kolorimetrijskom metodom su komplementarni sa
nekim studijama, gdje je Zn mjeren atomskom apsorp-
cionom spektrofotometrijom: Wong i saradnici 1,39 mmol/l
(M) i Tikkiwal i saradnici 1,21 mmol/l (4). Dok kod nekih
autora imamo prikazane i znatno vise koncentracije pr. Omu
i sar. 2,62 mmol/I 3). Za koncentracije Zn u serumu rezultati
su sli¢ni kao i drugim studijama Hasan Ali i saradnici
12,64pumol/19). Sto se ti¢e uticaja Zn na androgenezu mnoge
studije su vrlo raznolike po pitanju uticaja na androgenezu i
kvalitet sjemene plazme. Kako smo u nasoj studiji koristili
drugu metodu odredivanja Zn, dobili smo takode
kontraverzne zakljucke. Koncentracija Zn se statisticki
znacajno razlikuje u serumu dvije grupe pacijenata, onih
koji su uzimali Zn u ishrani kao suplement i onih koji nisu
uzimali, dok koncentracije u sjemenoj plazmi se ne
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razlikuju. Zaklju¢ujemo da koncentracija u serumu je
najverovatnije zavisna od koli¢ine unijetog Zn i duZine sup-
stitucije, dok njegovo koncentrisanje u prostati, ili zahtijeva
duzi vremenski period uzimanja od onog koji su nasi ispi-
tanici bili podvrgnuti ili je mehanizam transporta nezavisan
od koncentracije Zn u sjemenoj plazmi. Ovom pred-
postavkom smo podstaknuti time jer koncentracija Zn u
sjemenoj plazmi se znacajno razlikuje kod ispitanika koji
imaju zadovoljavajuc¢i broj spermatozoida i onih koji taj
uslov ne zadovoljavaju. Ovim rezultatom bi mogli potvrditi
hipotezu da Zn preko odredenih mehanizama stimulise sper-
matogenezu i pobolj$anje kvaliteta sjemene plazme u smis-
lu broja spermatozoida. Neke studije su pokazale da broj
germinativnih ¢elija je manji u testisima pacova sa snizenim
koncentracijama Zn u sjemenoj plazmi, ovo se tumaci
niskom aktivnoséu enzima angiotenzinkonvertaze, RNA i
DNA polimeraze, timidin kinaze idr. jer je Zn koenzim ovih
enzima, koji su vazani u seksualnom razvoju (sazrijevanje
testisa) i plodnosti kod muZjaka mnogih vrsta (13), Uticaj Zn
na ostale parametre kvaliteta sjemene plazme, takode nisu
pokazali znacajne razlike izmedu posmatranih grupa, Sto bi
potvrdilo predpostavku da izluena sjemena plazma sa
prisutnim Zn u razblazenom vaginalnom prostoru ne moze
uticati na brzinu kretanja spermatozoida, takode rezultati
govore da nema uticaja ni na koli¢inu izlucene sjemene
plazme. Nasi rezultati nisu pokazali da postoji korelacija
izmedu koncentracije Zn u sjemenoj plazmi i koncentracije
u serumu.

ZAKLJUCAK

Prema dobijenim rezultatima zaklju¢ujemo da supsti-
tucija utiCe na nivo Zn u serumu ispitanika, dok u sjemenoj
plazmi nije imala znacajnih promjena. Predpostavlja se da
supstituciju treba sprovoditi u duzem vremenskom periodu.
Rezultati su pokazali da ispitanici sa veéim brojem
spermatozoida imaju i znacajno vise koncentracije Zn u sje-
menoj plazmi od onih koji ne zadovoljavaju standarde
WHO. Nasi rezultati su pokazali da ne postoji korelacija
izmedu koncemtracije Zn u sjemenoj plazmi i serumu.
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Abstract

It is known that the biological role of zinc bound for normal growth, development, sexual
maturation and maintenance of reproductive function of the individual. The aim of our
study was to determine the concentration of zinc in seminal plasma and serum, their mutu-
al dependence and dependence on other quality parameters of seminal plasma concentra-
tions of zinc, as well as the impact of zinc supplementation in the diet on serum and sem-
inal plasma. Determining we conducted on 58 subjects, aged 25-50 years, randomly select-
ed. 19 subjects were taking supplements in the form of vitamins and zinc at a dose of 200
mg/day for a period of 1-4 months. Determination of zinc was done by colorimetric
method and parameters of seminal plasma on semenanalyzer. Respondents are observed
through two separate groups: those who meet the WHO criteria for a satisfactory sperm
count and those who do not comply. The concentration of zinc in all patients in seminal
plasma of 1,15 mmol /1 in the serum of 10,9 pmol / L. Statistically significant differences
in the concentration of zinc in seminal plasma group with satisfactory sperm count and
those that do not meet the 1,26 or 1,03 mmol / 1 (p <0.05) concentrations in serum differ
between groups who were taking supplements and those who did not: 12,67 or 10,33 pmol
/1 (p <0,05) correlation between the concentration in seminal plasma and serum has not
been established, the mutual dependence of zinc concentration and quality of seminal plas-
ma: volume and speed of movement of sperm, also has not been established.

We conclude that substitution of zinc should be conducted for a longer period of time to
have an impact on the quality of seminal plasma.
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