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OZET

Bu calismada seminal plazma kreatin fosfokinaz (CPK) ve kolesterol duzeylerinin fertil ve infertil
bireylerde sperm parametreleriyle olan birlikteligi arastiriimistir.

Bu calisma 38 infertil ve 15 fertil hastanin verileriyle yapildi. Hastalarin spermiyogramlari, ayrica
seminal plazmalarinda CPK ve kolesterol seviyeleri saptandi. <20 milyon/ml sperm, oligospermi; <%60
hareketli sperm, astenospermi; <%60 normal morfolojili sperm, teratospermi olarak kabul edildi. Hastalar bu
kriterlere gore kategorize edilerek, her grupta saptanan CPK ve kolesterol diizey ortalamalari one-way
ANOVA ile Kkarsilastirildi. Ayrica CPK ve kolesterolin seminal parametrelerle olan birlikteligi Pearson
baginti katsayisi ile degerlendirildi.

Hastalarin yas ortalamasi 29.5 (20-39) idi. Sperm parametrelerine gore olusturulan gruplar arasinda
CPK ve Kkolesterol seviye ortalamalari farkli olmasa da (p>0.1) genel olarak CPK, oligospermik ve
astenospermik olgularda digerlerine gore dusik, kolesterol seviyeleri ise bu iki grup hastada yiiksek bulundu.
Ancak subfertil hasta grubunda CPK dizeyleri ile sperm sayilari arasinda (r=0.523, p=0.005) ve
normospermik subfertil hasta grubunda kolesterol seviyeleri ile sperm sayilari arasinda pozitif ve anlamli
birliktelikler saptandi (r=0.814, p=0.049).

Bu calisma, seminal plazma CPK duzeylerinin sperm sayisi ile korele olmadigini rapor eden ¢alismalarin
tersine, seminal plazma CPK ve kolesterol seviyelerinin subfertil bireylerde sperm sayisi ile anlamh pozitif
birliktelik gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu verilerin CPK-sperm maturasyonu ve kolesterol-kapasitasyon
calismalarina katkida bulunacagi distnutlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kreatin fosfokinaz, kolesterol, infertilite

ABSTRACT

In the study correlation between sperm parameters and seminal plasma creatine phosphokinase (CPK)
and cholesterol levels in fertile and infertile subjects has been investigated.

This study was performed with data of 38 infertile and 15 fertile men. Sperm analyses addition to CPK
and cholesterol measurements in seminal plasma were done. <20 million/ml sperm was considered as
oligospermia; <60% motile sperm as asthenospermia; <60% sperm with normal morphology as teratospermia.
According to these criteria the patients were categorized, and the means of CPK and cholesterol determined in
each group were compared with one-way ANOVA test. In addition, the correlation between seminal
parameters and CPK and cholesterol was evaluated with Pearson coefficient.

The mean age of the patients was 29.5 (20-39). CPK levels were generally lower in oligospermic and
asthenospermic subjects than in others, and cholesterol levels were higher in these two groups, though all
comparisons among the groups constituted as to sperm parameters were statistically not important (p>0.1).
However CPK correlated significantly with sperm count in subfertile (r=0.523, p=0.005), and cholesterol with
sperm count in normospermic subfertile men (r=0.814, p=0.049).

Unlike the studies reporting the poor correlation between sperm count and seminal plasma CPK levels,
the study have exposed the positive and significant correlation between CPK and cholesterol levels in seminal
plasma and sperm count in subfertile men. The results of this study will be able to contribute to investigations
concerning CPK-spermatozoa maturation and cholesterol-capacitation.
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GIRIS

Kreatin fosfokinaz (CPK) temel olarak
sperm maturasyonu, kolesterol ise kapasitasyon
mekanizmalarinda yer alarak fertilite surecinde
Onemli rol Gstlenmiglerdir.

Sperm CPK seviyesinin sperm sayisi ile ters
orantili oldugu ve oligospermik drneklerde htcre
icinde fazla konsantrasyonda bulundugu saptan-
mistir?3. Bunun sperm maturasyon bozuklugu-
na, kompansatris bir artisa veya yiksek aktiviteli
bir CPK izoform sentezine bagli olabilecegi ileri
stirtilmistir'. Bu sonuglar sperm CPK seviye &l-
cuimleri ile elde edilmis ve calismalarin cogunda
seminal plazma CPK dizeylerinin sperm para-
metreleriyle korelasyon gostermedigi sdylenmis-
tir"*°. Boylece sperm CPK aktivitesinin seminal
plazmadaki CPK’dan etkilenmedigi sonucuna
varilmistir'. Erkek infertilitesinde sperm CPK
aktivitesinin seminal plazma CPK aktivitesinden
daha fazla bir tanisal degeri oldugu rapor edilmis
olsa da sperm sayisl ile seminal plazma CPK de-
gerleri arasinda pozitif korelasyondan bahseden
calismalar da vardir®. Ancak CPK’nin seminal
plazmadaki diizeylerini arastirma konusu yapmis
calisma sayisi oldukca yetersizdir.

Ayni sekilde kolesterol seviyelerinin 6zel-
likle oligospermik orneklerde sperm sayisi ile
ters korelasyon gosterdigi rapor edilmistir’. Bas-
ka calismalarda kolesterol/fosfolipid oraninin
diismesiyle kapasitasyon zamaninin hizlandigi
gosterilmistir®. Bagka bir deyisle kapasitasyonu-
nun tamamlanmasi ve bdylece fertilite dzelligi-
nin kazanilmasi spermin kolesteroliini kaybet-
mesiyle yakindan ilgilidir®®**. Ozetle sperm sa-
yisi diistikce kolesterol diizeyi artmakta, koleste-
rol/fosfolipid orani bllyimekte ve sonugta kapa-
sitasyon ve fertilite potansiyeli olumsuz etkilen-
mektedir.

Sonugta CPK, sperm maturasyonunun bir
indikatoradur ve eger sperm immatur ise memb-
ran degisiklikleri nedeniyle zona pellucidaya
baglanamamaktadir'?****1> Benzer sekilde ko-
lesterollin sperm hiicresinden ayrilamamasi kapa-
sitasyon surecini bozarak akrozom reaksiyonunu
zorlastirmaktadir®®**, Gérildiigii gibi CPK ve
kolesterol esas olarak birbirini takip eden iki fer-
tilite agamasina, spermin zonaya baglanmasi ve
akrozom reaksiyonuna etki etmektedir. S6z0 edi-
len paralel fonksiyonlari nedeniyle bu iki madde-

nin ayni 6rnekler (izerinde ayri ayri incelenmesi-
nin yaninda beraberce degerlendirilmesinin de
yararli olacagl distinilmustdr.

Erkek infertilitesinde CPK ve Kkolesterolin
bu ilgi ¢ekici ve inandirici fonksiyonlari bir ¢ok
calismaya konu olmussa da, bu iki maddenin ay-
ni ¢calismada buradaki formata benzer bir sekilde
arastirildigr bir ¢calisma bilebildigimiz kadariyla
bulunmamaktadir. Yani bu calismada sperm pa-
rametrelerine gore olusturulmus gruplarin yanin-
da normospermik de olsa infertil olgular ayri bir
grup olarak ele alinmis ve bu ¢alisma diizeninde
cok calisilmadigini saptadigimiz seminal plazma
CPK ve kolesterol seviyelerinin birbirleriyle ve
sperm parametreleriyle olan iliskileri arastiriima-
ya calisiimistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya esi fertilite yoninden normal
bulunan ve en az bir yil higbir kontrasepsiyon
yontemi kullanmadiklari halde ¢ocuk sahibi ola-
mayan degisik spermiogram ve hormon degerle-
rine sahip 38 infertil ve 15 fertil erkek hasta alin-
di. Hastalarin 3 gunlik cinsel perhizi takiben
elde edilen semen 6rneklerinde spermiyogramla-
ri, ayrica likefaksiyondan hemen sonra semen
santirfuji ile elde edilen seminal plazmalarinda
CPK ve kolesterol seviyeleri saptandi. CPK ve
kolesterol testleri ticari Kitlerle (Boehringer
Mannheim) otomatik analizér kullanilarak &l-
culda.

Spermiyogram analizlerinde hi¢ sperm sap-
tanmamasi azoospermi; <20 milyon/ml sperm
bulunmasi oligospermi; <%60 hareketli sperm
astenospermi; <%60 normal morfolojili sperm
teratospermi olarak kabul edildi. infertil hastalar
bu kriterlere gore kategorize edilerek her grupta
saptanan CPK ve kolesterol diizey ortalamalari,
ikiden fazla grup s6z konusu oldugu igin one-
way ANOVA ile Karsilastirildi. Bu teste gore
gruplar arasinda fark olmadigi (p>0.05) saptandi-
ginda ayrintili ikili karsilastirmalara yer verilme-
di. Ayrica her kategoride CPK ve kolesteroliin
seminal parametrelerle olan birlikteligi Pearson
baginti katsayisi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Tim hastalar icin yas ortalamasi 29.5 (20-
39) olarak bulundu.
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Azoospermik, oligospermik ve normosper-
mik infertil ve fertil hasta gruplarindaki seminal
plazma CPK diizeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak fark saptanmadi (p=0.234). Astenospermik,
normal motiliteli spermi olan infertil ve fertil
gruplar arasinda fark bulunmadi (p=0.485). Ayni
sekilde teratospermik, normal morfolojili infertil
ve fertil hasta gruplari arasinda da istatistiksel bir
fark yoktu (p=0.682). Dort grubun kendi igindeki
ikili karsilastirmalardan hicbiri istatistiksel ola-
rak onemli bulunmadi. Bu verilerin grafik goste-
rimi ve her grup icin CPK konsantrasyonlari Se-
kil 1’de gosterilmistir.

Seminal plazma kolesterol dlzeyleri sperm
sayimina gore yapilan gruplar arasinda (p=
0.928), sperm motilitesine gore olusturulan grup-
lar arasinda (p=0.756) ve sperm morfolojisine
gore yapilan hasta gruplari arasinda (p=0.817) is-
tatistiksel olarak farkli degildi. Analiz edilen dort
grubun kendi aralarinda yapilan ikiserli karsilas-
tirmalardan hicbiri istatistiksel olarak 6nemli de-
gildi. Bu sonuglar ve her grupta saptanan seminal
plazma kolesterol duzey degerleri Sekil 2’de
gosterilmistir.

Seminal plazma CPK dizeylerinin infertil
ve fertil hasta gruplarindaki seminal parametre-
lerle ve seminal kolesterol seviyeleriyle olan ko-
relasyonlarindan sadece oligospermik ve normo-
spermik olgular dahil infertil hasta grubundaki
CPK dizeyi ile sperm sayisi arasindaki baginti
istatistiksel olarak énemli bulundu (r=0.52, p=
0.005) (Tablo 1).

Sperm parametreleri ve seminal CPK di-
zeyleriyle kolesterol seviyeleri arasindaki bagin-
tilardan ise sadece normospermik infertil hasta
grubundaki kolesterol seviyeleri ile sperm sayisi
arasindaki korelasyon istatistiksel olarak dnemli
idi (r=0.81, p=0.049) (Tablo 1).

TARTISMA

Seminal elemanlardaki CPK duzeyleri ve
bunlarin infertilite acisindan 6nemleri, sayilari
cok da fazla olmayan ¢alismalarla arastiriimistir.
Ozellikle sperm CPK diizeyleri tizerinde durul-
mus ve IVF pratiginde kullanilabilecegi ifade
edilmistir.

Bu calismalarda genel olarak vurgulanan te-
malar sperm CPK konsantrasyonunun immatur
spermatozoada sitoplazmik retansiyonun bir 6l-
¢lsi oldugu, yani sperm Kkalite ve fertilizan po-
tansiyelini gdsteren bir hiicresel maturite goster-
gesi oldugu yonindedir?**%'". Bu sonuca goti-
ren temel verilerse sperm CPK aktivitesinin
sperm sayilari ile ters korelasyon gostermesi 2
veya oligospermik &rneklerde normospermik
olanlardan yiiksek saptanmasidir®®*®. Ayrica sa-
dece idyopatik infertilitede degil fertiliteyi etkile-
me potansiyeli olan varikosel, kanser gibi patolo-
jilerde de CPK’nin, sayi ile ters bagintili bulun-
masi*® ve CPK aktivitesinin lipid peroksidasyon
orani ile olan korelasyonu da hiicresel immaturi-
teyi ve hiicrenin oksidatif hasarlanmasini yansi-
tan bulgulardandir®’. Béylece spermdeki bu
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[0 Sperm Sayisina Gore; 1: Azoospermi, 2: Oligospermi, 3: Normospermi, 4: Fertil grup
OO Motiliteye Gore; 1: Azoospermi, 2: Astenospermi, 3: Normal motilite, 4: Fertil grup
E Morfolojiye Gore; 1: Azoospermi, 2: Teratospermi, 3: Normal morfoloji, 4: Fertil grup

Sekil 1. Sperm parametrelerine gére seminal plazma CPK dizeyleri. Gruplar arasinda CPK duzeyleri istatistiksel
olarak farkli degildi: Sperm sayisina gére p=0.234, motiliteye gore p=0.485, morfolojiye gére p=0.682 (One-way

ANOVA testine gore).
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O Sperm Sayisina Gore; 1: Azoospermi, 2: Oligospermi, 3: Normospermi, 4: Fertil grup
O Motiliteye Gore; 1: Azoospermi, 2: Astenospermi, 3: Normal motilite, 4: Fertil grup
O Morfolojiye Gore; 1: Azoospermi, 2: Teratospermi, 3: Normal morfoloji, 4: Fertil grup

Sekil 2. Sperm parametrelerine gére seminal plazma kolesterol diizeyleri. Gruplar arasinda kolesterol dizeyleri
istatistiksel olarak farkli degildi: Sperm sayisina gore p=0.928, motiliteye goére p=0.756, morfolojiye gore p=0.817

(One-way ANOVA testine gore).

Hasta Gruplari N SayI Motilite | Morfoloji | Kolesterol | CPK
CPK Oligospermi (OS) 26 0.09 0.07 -0.11 0.01 -
Normospermi (NS) 12 0.64 0.03 -0.07 0.68 -
Infertil Grup (OS+NS) | 38 0.524 0.20 0.02 0.11 -
Fertil Grup 15 -0.29 -0.18 0.21 0.44 -
Kolesterol Oligospermi (OS) 26 0.41 0.07 0.21 - 0.01
Normospermi (NS) 12 0.81° 0.25 -0.07 - 0.68
Infertil Grup (OS+NS) | 38 0.16 0.05 0.15 - 0.11
Fertil Grup 15 0.35 0.42 0.02 - 0.44

Tablo 1. infertil ve Fertil Hasta Gruplarina Gére Seminal Plazma CPK ve Kolesterol Diizeylerinin Aralarindaki ve
Seminal Parametrelerle Olan Bagintilarinin Pearson Korelasyon Katsayilariyla Gosterimi (A igin p=0.005, B icin

p=0.049, diger bagintilar istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu)

maturite problemi spermin zonaya baglanama-
masina, oositi tanlyamamasina, ve sonucta infer-
tiliteye neden olabilmektedir***®. Diger yandan
seminal plazma CPK duzeyinin ¢ok degiskenlik
gosterdigi, sperm sayilari ile bagintisiz oldugu ve
bu nedenle sperm CPK degerinden daha sinirli

bir diagnostik éneme sahip oldugu rapor edilmis-
tirt*5°,

Ancak seminal plazma CPK dizeylerinin
sperm sayilari ile pozitif korelasyon gdsterdigini
veya oligoastenospermiklerdeki  diizeylerinin
normospermik olanlardan farkli saptandigini sa-
vunan arastirmalar da vardir*®. Bununla birlikte
seminal plazma CPK dizeylerinin seminal para-
metrelerle iliskisinin arastirildigl calisma sayisi
ilging bir sekilde sinirlidir. Calismamizda semi-

nal plazma CPK duzeyi azoospermik, oligosper-
mik, normospermik ve fertil gruplarda farkli di-
zeylerde degildi ve seminal parametrelerle ara-
sinda dnemli bir baginti bulunmuyordu. Ancak
oligospermik ve normospermik bireylerden olu-
san infertil hasta grubunda seminal plazma CPK
dizeyi sperm sayisi ile anlamli ve pozitif bir ko-
relasyon gostermekteydi. Ayni sekilde infertil
grupta yapilan ancak sperm CPK dizeyinin de-
gerlendirildigi bir calismada CPK dizeyinin
sperm sayisl ile ters baginti gosterdigi rapor edil-
mistir®?.

Sperm sayisi ile sperm CPK degerleri ara-
sinda negatif bir uyum saptanirken, bu calismada
da ortaya kondugu gibi, sayi ile seminal plazma
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CPK degerleri arasindaki pozitif uyum nasil izah
edilmelidir?

CPK, kasta glg¢lu bir ATP rejenerasyon sis-
temini temsil ettigine gore yiksek enerji harca-
masi olan spermatozoada bulunmasi bu madde-
nin sperm motilitesi icin fizyolojik bir énemi ol-
dugunu gosterebilir®. Insan seminal plazmasinda
CPK’nin bulunmasi spermatozoanin acil enerji
ihtiyacini destekleyen ek ve eksternal yedek sis-
temi olarak 6nemli olabilir. Clinkil spermatozoa
hedefine 24 saat icinde yasayabilir olarak ulas-
mak zorundadir®. Béylece sperm sayisi lizerine
olumsuz etki yapan patolojinin ayni zamanda se-
minal sividaki CPK diizeylerini de diislirmis ola-
bilecegi, bu konuda yeterli bilgi olmadigindan,
spekulatif olarak ileri sirilebilecektir.

Kapasitasyon spermi fertilizasyona yetenek-
li hale getiren olaylarin tumiidur*°. Kapasitas-
yonun 6nemli asamalarindan biri ise sperm zari-
nin akrozom reaksiyonu i¢in uygun duruma gec-
mesidir'’. Bu zarin biyokimyasal kompozisyonu-
nun degismesiyle basarilir. Temel olarak hucre
zarindaki kolesteroliin efliksti ve degisik lipid
akseptorleriyle uzaklastirilmasi, boylece zarin
mikroviskozitesinin ve gegirgenliginin degisme-
siyle de hucre disindaki kalsiyumun masif infltik-
sl yoluyla akrozom reaksiyonunun tetiklenmesi
olaylarindan olusur®**

Kapasitasyon in vivo olarak kadin genital
organlarinda meydana gelmekte veya in vitro
olarak belli sartlar ve ortamlar altinda gercekles-
tirilebilmektedir'*®. islemden gecirilmemis taze
bir semen drneginde kapasitasyon olaylari gozle-
nemeyecegine gore spermin Kkolesterolce yogun
sanki donmus bir zarla kaph olacagi boylece ak-
rozom reaksiyonuna uygun olmayacagi séylene-
bilir'®. Gergekten de seminal plazma, icerdigi ko-
lesterol nedeniyle akrozom reaksiyonunu inhibe

edebilmektedir?®?.

Spermlerin Kolesterollerinin gogunu cevre-
lerinden sagladiklarina inanildigina gore ejakdile
olmus spermin seminal plazmadan ilave koleste-
rol saglayabilecegi sdylenebilir®. Bagka bir de-
yisle eger herhangi bir sperm disfonksiyonu var-
sa spermin fertilite kabiliyetini bozacak sekilde
kolesterol inflikst olmasi olasidir ve bunun da
seminal plazma Kkolesterol diizeyini diigiirebilece-
gi spekdilatif olarak ileri surtilebilir.
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Nitekim calismamizda normospermik infer-
til hasta grubunda sperm sayisi ile seminal plaz-
ma kolesterol diizeyleri arasinda énemli bir bir-
liktelik saptanmistir. Yani sadece bu grupta
sperm sayisI azalirken plazmadaki kolesterol se-
viyesi de azalmaktaydi. Muhtemelen sayi azal-
dikga nedeni bilinmeyen bir membran patolojisi
ihtimali de artmakta ve bu yolla sperm hiicre za-
rina kolesterol infliksi olmaktadir. Ciinki sperm
hiicresinin cevresinden yani seminal plazmadan
kolesterol almasi miimkiin gozilkmektedir'®.

Bdoylece sayinin azalmasiyla seminal plaz-
ma Kolesterol konsantrasyonunun neden dustigi
aciklanabilmektedir. Nitekim in vitro olarak ovu-
mu dolleyemeyen normospermik hasta spermi-
nin; (a) anormal yuksek kolesterol igerigi ile, (b)
yavas bir kolesterol kaybetme hizi ile veya hatta
(c) in vitro inklibasyon esnasinda kolesterolde ar-
tis ile karakterize oldugu bulunmustur™. Sperm
kolesteroltniin artmasi ise bilindigi gibi infertili-
teye katkida bulunabilen bir durumdur?®.

Bagka bir kanit infertiliteye yol agmakla
suglanan urogenital sistem enfeksiyonlarinin se-
minal plazmada Kolesterol seviyelerini 6nemli
oranda dustrebilmeleridir?®. Plazmadaki koleste-
rol seviyesi bu maddenin sperm hiicre zarina inf-
lukst nedeniyle distiyor olmalidir. Bu konunun
aydinlatiimasi Uriner enfeksiyon-infertilite iliski-
sine kapasitasyon agisindan aciklama getirebile-
cektir.

Calismamizda saptadigimiz  bu bulguyu
Valsa ve arkadaslari da’ rapor etmislerdir. Onla-
rin calismasinda da normozoospermik olgularda
sperm sayisi kolesterol diizeyleri ile pozitif ba-
ginti gostermekteydi. Arastirmamizdaki gibi hic
bir infertil grupta sperm motilitesinin kolesterol
seviyeleri ile birlikteligi saptanmamisti’.

Normospermik infertil gruptaki bu bulgular
spermin kantitatif bozukluklari kadar kalitatif bo-
zukluklarini da tekrar giindeme getirmektedir.
Bdylece infertil hasta grubunda eger normosper-
mi saptanirsa yani sperm kantite sorunu yoksa
bile sperm kalitesi ortaya konmaya caligtimalidir.
Bunun icin htcre kolesterol igeriginin fikir vere-
bilecegi anlagiimaktadir. Bu yol kullanilarak bel-
ki de normospermik subfertil hastalardaki esas
sorun aciga cikarilabilecek ve bu hastalarin in
vitro fertilizasyon imkanlarindan faydalanmalari
saglanabilecektir.
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Sonugta CPK hiicresel maturasyondaki rolu
ile zona pellusidaya baglanmayi, kolesterol ise
kapasitasyondaki rolii ile akrozom reaksiyonunu
etkilemek suretiyle aslinda temel fonksiyonlarini
hiicre membraninda géstermis olmaktadirlar. Za-
ten bu iki olay, zona baglanmasi ve akrozom re-
aksiyonu, birbirini takip eden iki fertilizasyon
asamasidir.

Bu nedenle burada da saptandigi gibi semi-
nal plazma CPK ve kolesterol seviyelerinin
sperm sayilari ile olan bagintilarinin birbirine pa-
ralel oldugu da dikkate alinacak olursa CPK ve
kolesterol seviyeleri arasinda pozitif bir korelas-
yonun saptanmasi beklenebilirdi. Ancak calisma-
mizda hasta gruplarindaki CPK ve kolesterol di-
zeyleri arasinda pozitif bagintilar saptanmasina
ragmen higbirisi istatistiksel olarak 6nemli bu-
lunmamistir.

Bu calisma sonrasinda ileri ¢alismalarla (a)
ayni hasta gruplarinda sperm CPK ve kolesterol
seviyeleri de olgllmeli, sperm-seminal plazma
degerleri karsilastiriimali ve bu degerlerin semi-
nal parametrelerle olan iligkileri arastirilmalidir
ve (b) ayrica calismamizda saptanan bulgular
sperm fonksiyon testleri yapilarak tekrar yorum-
lanmahidir.

SONUC

Sonug olarak semendeki CPK ve kolesterol
fertilizasyon streclerinde yasamsal gorevleri o-
lan maddelerdir. Bu kimyasallar artan bilimsel
verilerle birlikte hem fertilizasyon potansiyelini
gosterebilmeleri nedeniyle infertilite tanisinda,
hem de fertilizasyon sansinin artirilmasinda kul-
lanilarak in vitro fertilizasyon tedavisinde daha
genis uygulama sahasi bulabileceklerdir.
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