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Ozet

Dolveriminin aksamasi olarak tanimlanan infertilite, hayvan islahi ve yetistiriciliginde amaglanan ekonomik verimi dogrudan
etkilemesi nedeniyle, dteden beri bu sektoriin en nemli sorunlarindan birisi olmustur. Bakim ve beslemeye, genital organlarin
dogmasal veya edinsel bozukluklarina, enfeksiyoz faktorlere ve yas durumuna bagli olarak ortaya gikabilen infertilite olgularinin
elimine edilmesine yonelik arastirmalar hala giincelligini korumaktadir. Son zamanlarda bu etkenlerin diginda sebebi bilinmeyen
ya da agiklanamayan infertilite olgulari, immunolojik infertiliteye dikkati gekmektedir. Immunolojik infertilite, hem erkeklerde
infertiliteye neden olan asil etkenin dnceden tespitine gereksinim duyulmasina, hem de buna bagh olarak tedavide ge¢ kalinmasi
nedeniyle diger infertilite olgularina gore daha fazla verim kayiplarina neden olabilmektedir. Sunulan derlemede, erkeklerde
ortaya ¢ikan immunolojik infertilite ve teshis metotlar: hakkinda genel olarak bilgi verilmistir.

Anahtar sozciikler: infertilite, Reprodiiktif immunoloji, Erkek, Antisperm antikorlari, Sperm aglutinasyonu.

Immunological Infertility in Males

Summary

Fertility disorders, so-called as infertility, have been one of the main problems directly affecting economical benefit aimed at
genetic improvement and animal breeding programmes in this sector. The studies to eliminate infertility cases due likely to arise
from improper management and feeding. congenital or acquired disorders in genital organs, infectious factors or age status still
remain quite popular. Other than the aetiological factors given, infertility cases with unknown origin attract considerable attention
recently. Among these, immunological infertility as compared to other infertility cases in males may require both identification of
the actual factor causing infertility beforehand and thus lead to more losses in productivity related to late treatment. Therefore In
the present review, an attempt has been made to give some information on immunological infertility in males and diagnostic
methods.
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GIRIS

Reprodiiktif immunoloji 6zellikle disilerde, kimi
infertilite ve erken embriyonik 6liimleri inceleyen ve
yabanci antijen olmasina karsin fétusun, immun sis-
temden etkilenmeden gelisebilme 6zelliginin arastiril-
di1g1 bir immunoloji dalidur.

Reprodiiktif immunolojinin ana konusu, spermato-
zoa ve diger sperma antijenleri ile gebe hayvanda fotal
antijenlerin ortaya ¢ikarilmasi, erkeklerde oto-immuni-
zasyon, disilerde iso-immunizasyon ve buna bagli in-
fertilite olaylarinin incelenmesidir.

insan hekimliginde, immunolojik calismalarda ki-
mi infertilite olgularinda erkekte oto-aglutinin, diside
iso-aglutininin etkisi agik¢a ortaya konulmustur. Ozel-
likle antisperm antikorlarmin neden oldugu infertilite-
nin insanlarda olduk¢a yaygin oldugu yapilan arastir-
malar ile aciga cikarilmistir'=,

Antisperm antikorlarinin arastirilmasina, ilk kez

1899°da, bir tiiriin spermasinin farklr bir tiire enjekte
edilmesiyle antijenik ozellik gosterdiginin Landsteiner
tarafindan ortaya cikarilmasiyla baslanmistir. Bundan
sonra 1900 yilinda Metalnikoff; ayni tiiriin spermalari-
nin birbirine enjekte edildiginde de antijenik 6zelligin
ortaya ¢tktigini bildirmistir. 1932°de Baskin, fazla mik-
tarda sperma ile intramuskular olarak immunize edilen
disilerin plazmasinda spermatozoon -toksik faktoriin
ortaya ¢iktigini bildirmistir. Ayrica bu disilerde dol tut-
ma olaymin da geciktigini belirtmistir. Wilson 1954’de
iki infertil erkek tizerinde yaptig1 bir arastirmada,
sperm aglutinasyonunun spontan olarak da ortaya ¢i-
kabilecegini bildirmistir. Calisma yapilan erkeklerin,
-seminal plazma ve serumlarinda sperm aglutine edici
antikorlara sahip olduklari tespit edilmistir. Franklin
ve Dukes 1964 yilinda mikroskobik sperm aglutinas-
yon testi ile kadinlarin serumlarinda da bilinmeyen in-
fertilite nedeni olarak antisperm antikorlarmi tespit et-
mislerdir’. Daha sonra erkek hint domuzlar iizerinde
yapilan arastirmalar oto-antikorlarin akrozom reaksi-
yonunu bozdugunu ve zona pellusidanin penetrasyo-
nunu engelledigini ortaya koymustur*.

ERKEKLERDE REPRODUKTIF IMMUNOLOJI

Erkeklerde oto-antijenik 6zellige sahip yapi sper-
madir. Sperma, erkeklerde immun tolerans olustuktan
sonra, seksiiel olgunluga erisilen bir yasta gonadlarda
sentezlenen ve salgilanan bir yapidir. Normal kosullar-
da sperma ile immun sistem hiicreleri arasinda bir kar-

silagma ve etkilesim olmaz. Sperma organizmanin
kendi hiicre ve molekiil yapilarindan meydana gelme-
sine karsin, immun tolerans olusmasindan sonra, vii-
cutta sentezlenen bir yapi olarak organizma igin histo-
kompatibildir (yabanci antijen). Immun sistem hiicre-
leri B ve T lenfositler, uygun kosullarda, sperm anti-
Jenleri ile kargilagtiklarinda uyarilabilir ve immun tep-
ki olusabilir. Bu olay spermanin oto-antijenik 6zelligi
olarak ifade edilmektedir'>*.

Sperma antijenleri memelilerde en ¢ok insanlarda
incelenmistir. Bu antijenler; spermatozoon antijenleri
ve seminal plazma antijenleri olarak guruplandirilabi-
lir. Spermatozoon antijenleri, spermatozoonun yapisal
antijenleri ve spermatozoon iizerine sonradan yapisan
antijenik molekiilleri icerir. Plazma membrani, akro-
zom, niikleus ve kuyruk yapisal antijenler arasinda yer
alir. Bu yapilarin her birinde farkli antijenik molekiiller
saptanmustir. Spermatozoon kuyrugunun, orta kismi-
nin, ana boliim ve kuyruk ucunun antijenik 6zellikleri
ayri ayri ortaya konulmustur®”,

Spermatozoon lizerine yapisan molekiiller, epididi-
mis ve akitici kanal kaynakli antijenlerdir. Eklenti bez-
lerinde sentezlenip, salgilanan gesitli komponentler,
spermanin kanaldan gecisi sirasinda, spermatozoon
uzerine yapigirlar. Bu komponentler baslica glikopro-
tein, laktoferrin, kan grubu antijenleri ve major histo-
kompatibilite kompleks (MHC) antijenleridir®”.

Seminal plazma antijenleri, seminal keselerde sen-
tezlenen ve plazmada serbest halde bulunan antijenik
komponentlerdir. Bu grupta alfa, beta, gamma globu-
linler (IgA, IgG), enzimler, komplement komponentle-
ri, transferrin ve bazi glikoproteinler bulunmaktadir®™,

Antijenik komponentler spermatozoonun bag kis-
mina, akrozomal ve postakrozomal bolgelere, kuyruk
kismina yapisir ve buralarda depolanir. Bu bolgelerde
yerlesen komponentlere karsi olusan spesifik oto-ag-
lutininler, komponentlerle birlestiklerinde, spermato-
zoonlarin bag basa ve kuyruk kuyruga yapisarak aglu-
tine olmalarina neden olmaktadir®**,

Sperma antijenleri tiire 6zgiidiir. Bir tiir canlinin
biitiin bireylerinde sperma antijenleri aymidir. Bir in-
sanda sperma antijenlerine kars: olusan oto-aglutinin-
ler, bagka bir insan spermasi ile de reaksiyon verebilir-
ler. Bir boga spermasina karsi olusan oto-aglutininler,
diger boga spermatozoonlarini da immobilize ve aglu-
tine edebilir. Aragtirmalar kimi infertil erkeklerde sap-
tanan yiiksek oto-aglutinin titreleri ile infertilite ara-



sinda bir baglantiy1 ortaya koymustur. Genellikle 1/32
ve daha yiiksek titrede oto-aglutinin saptanan erkek-
lerde, oto-antikorlarin infertiliteye neden olabilecegi
kabul edilmektedir. Oto-aglutinin titrelerinin diisiik ol-
dugu ve dollenmede basarili ve basarisiz olan pek ¢ok
bogada oto-antikor goriilebildigi, bu nedenle oto-anti-
korlarin boga infertilitesi ile bir ilgisi bulunmadig: bil-
dirilmistir®. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise bu
durumun tam tersine bogalarda da yiiksek titrelere
rastlandi@1 bildirilmistir".

Spermatozoona kars: olusan otoimmunizasyo-
nun engellenmesi

Viicutta normal kosullar altinda kendi doku anti-
jenlerine karsi, genellikle immunolojik yanit (humoral
ve/veya selliiler) meydana gelmez. Ciinkii bu antijenik
yapilar viicut i¢in yabanci degildir, kendi lenfoid sis-
tem hiicreleri tarafindan da yabanci olarak algilanmaz-
lar. Viicudun kendi doku ve antijenlerine kargi goster-
digi bu tiir toleransa veya dirence ototolerans veya
otoimmunite adi verilmektedir®. Fotal hayat boyunca
antikor olusturan hiicreler ve bunlarin duyarl: olduklar
antijenler ile iligkileri, otoantijenlere kars1 immun to-
leransin olusumunu saglarlar. Bireysel antijenik deter-
minantlara karsi olusabilecek immunolojik reaksiyon-
larin, fotal hayat boyunca lenfositler tarafindan engel-
lendigi diisiiniilmektedir. Ayrica fotal hayattan nce,
lenfositler embriyogenezis sirasinda da immun tole-
ransin gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar.
Erkeklerde spermatogenezis pubertasla es zamanli
basladigindan, bu déneme kadar spermatozoon kay-
nakl1 hicbir antijenik determinant 6zelligi olan bir yapi
olusmaz. Bu nedenle, spermatozoon kaynakli antijen-
ler erkek immun sistemi icin yabanci yapilardir. Sper-
matogenezisin baslamasiyla birlikte spermatozoon an-
tijenlerine kars: hiicresel ve humoral yanit gelisirse,
spermatozoonlar inaktive oluriar. Bu durum da inferti-
liteye neden olan etkenlerden birisi olabilir*'*",

Testisteki spesifik oto-antijenler, tubulus seminife-
ruslarda bulunan spermatositlerin ge¢ pakiten safha-
sinda ortaya ¢ismaktadirlar. Daha sonraki asamada
epididimal maturasyonun gerceklesmesiyle birlikte
spermatozoonlara 6zgii antijenik yapilar sekillenir. Tu-
bulus seminiferuslar icerisinde spermatogenezis de-
vam ederken, gelisimini tamamlayan spermatozoonla-
ra karsi olusabilecek immun reaksiyonlarin engellen-
mesinde, sertoli hiicreleri tarafindan olusturulan bir
yap1 gorev almaktadir. Bu yap1 spermatozoonlara karsi
olusabilecek otoimmunizasyonu engellemektedir. Ser-
toli hiicreleri, kendi aralarinda yaptiklar siki intersellii-
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ler baglar (Kan-Testis Bariyeri) sayesinde spermatozo-
on antijenlerine karsi duyarli olan antikorlarin tubulus
seminiferusa gecisini engelleyerek, olasi bir immun
reaksiyona izin vermezler’".

Kan testis bariyerine benzer bir yap: epididimiste
de bulunmaktadir. Béylece spermatozoon antijenlerine
kars1 sekillenebilecek olasi bir oto-immunizasyon nor-
mal olarak bloke edilir. Ayrica bu bariyerler; tubulus
seminiferus icerisinde normalde bulunmayan ve kan
komplementleri olarak bilinen immunglobulinler,
makrofajlar ve diger l6kositlerin girisini de yavaslatir-
lar’. Bunlara ek olarak, baskilayici T-lenfositleri
(CD8+) de spermatozoon antijenlerine karsi olusabile-
cek oto-immunizasyonun engellenmesinde onemli bir
role sahiptirler. Baskilayici T-lenfositleri vas deferens
ve epididimisin subepitheliyal dokularinda fazla mik-
tarda bulunurken, yardimer T- lenfositleri (CD4+) ise
periferal dolasimda daha fazladir*".

Spermatozoon antijenlerinin bir miktar1 duktus ef-
ferentis ve rete testisden sistemik olarak disariya siza-
bilirler, boylece baskilayici T- lenfositleri aktive olur
ve immun tolerans uyarilir. Baskilayici T-lenfositlerinin
aktivasyonu, olgun B-lenfositlerinin antijenlere karsi
duyarliligini azaltarak spermatozoon antijenlerine karsi
olusabilecek humoral yaniti engellemektedir®".

Kaput epididimisin ilk segmenti ve rete testisin
epiteliyal hiicrelerinde bulunan Prostaglandin H, sen-
tetaz enzimi; T-lenfositlerinin kemotaksisini uyarir. Bu
olay da spermatozoon antijenlerine karsi olusabilecek
oto-immunizasyonun onlenmesinde onemlidir®.

immun toleransin sekillenmesi veya bozulmasinda
bircok farkli goriis bildirilmistir. Hass ve Beera®™ gore,
memelilerde spermatozoona karsi olusabilecek immun
yanitin 6nlenmesinde iki temel teori vardir. ilk teori,
spermatozoonlarin mekanik olarak immunolojik et-
kenlerden korunmasidir. Mekanik koruma, immunolo-
jik reaksiyon olugturabilecek yapilarin seminifer ka-
nallarin icerisine girmesi *in sertoli hiicrelerinin olug-
turdugu siki hiicre baglari (Tight-Junction) tarafindan
saglanir. Boylece tubulus seminiferusun lumeninde
bulunan olgun spermatozoonlara antikorlarin ulagsmasi
engellenmis olur. ikinci teoriye gore ise, siki hiicreler
aras! baglarin olusturdugu bariyerler organizmada bu-
lunan coziinebilen spermatozoon antijenlerinin ¢ok az
bir miktarda gecisine izin verir. Coziilebilen antijenler,
sitotoksik immun cevabi kontrol eden (azaltan) baski-
layict T-lenfositleri aktive ederler. Bununla birlikte
Marshburn ve Kutteh", spermatozoona karsi immun
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toleransin bozulmasi ve bunun sonucu olarak antis-
perm antikorlarinin (ASA) olusmasinin, dért muhtemel
nedenden dolayi olabilecegini bildirmislerdir. Baskila-
yict T-lenfositlerinin sayisinin ve aktivitesinin azalma-
s1, seminal sivida bulunan baskilayici T-lenfositlerini
¢ogaltan faktorlerin azalmasi, spermatozoon antijeni-
tesinin degismesi sonucu olarak immun toleransta or-
taya ¢ikan yetersizlik ve spermatozoon antijenlerinin
inokulasyonu ile kan-testis bariyerinde goriilen bozul-
malar bu nedenler arasinda sayilabilir.

ANTISPERM ANTIKORLARININ FERTILITE
UZERINE ETKILERI

Kan-Testis bariyerinde meydana gelen énemli bo-
zukluklar, antisperm antikorlarmin olugmasinda basli-
ca etken olarak rol oynarlar. Vazektomi spermatozoon
antijenlerinin kan-testis bariyerinden sizmasinda en
genel sebep olmasina ragmen, vas deferensin tikanma-
s1, testikiiler travma, testikiiler torsiyon, biyopsi calis-
malari, tiimorler ve genital kanal enfeksiyonlar gibi
etkenlerin hepsi antisperm antikorlarinin insidansini
arttirirlar. Testislerde veya erkek genital kanalinin diger
bolgelerinde bulunan dogal bariyerlerde sekillenen ha-
sarlar spermatozoonlarin ve dolayisiyla antijenlerinin
sistemik dolagimda bulunan antikorlara maruz kalma-
sina sebep olur. Spermatozoonlarin yiizeyine baglanan
antikorlar da tiim spermatolojik parametreleri ve dola-
yisiyla fertiliteyi negatif yonde etkilerler™.

Spermatozoon plazma membrani antijenik determi-
nant 6zelligi gosteren bolgelerin bir mozaigidir. Antis-
perm antikorlari spermatozoon iizerinde akrozom, pos-
takrozom, ekvatoriyal bélge, orta kisim, kuyruk ve son
kisim gibi bolgelerde lokalize olurlar. Bir anlamda, dis
akrozomal membran ve plazmadaki membran partikiil-
lerinin yeniden diizenlenmesi olayi olan kapasitasyon
antikorlarin varliginda negatif olarak etkilenebilir"”.

Yapilan bazi ¢alismalar, kapasitasyondan énce
spermatozoonlarin antisperm antikorlarina maruz kal-
masinin spermatozoon-yumurta fiizyonunu bozdugunu
ortaya koymustur. Antisperm antikorlar1 ayni zamanda
spematozoonlarin kumulus tabakasindan gecislerini de
engelleyebilirler. Antisperm antikorlarinin; Hyaluroni-
daz enzimi saliimini, spermatozoon-kumulus karsilas-
masini (tanminmasini) engelleyerek ve spermatozoonun
lizerine yapisarak, kumulus tabakasindan gecisi engel-
ledikleri diisiiniilmektedir™"". Ayrica antisperm antikor-
lar1 spermatozoonun iizerine yapisarak zona pellusida-
nin  penetrasyonunu engelleyebilirler. Spermatozo-
onun zona pellusiday1 penetre edebilmesi i¢in penet-

rasyondan 6nce zonaya baglanmali ve en az 15 dakika
bu sekilde kalmalidir. Antisperm antikorlari spermato-
zoonlarin reseptor yapilarina karsi yonlenerek zonaya
yapismayl ve spermatozoonun yumurtaya penetrasyo-
nunu bozabilirler'™"”,

Yapilan ¢alismalar ile, zona pellusida glikoprotein-
lerinden ZP3’iin spermatozoonun yumurtaya baglan-
masinda primer rol oynadigi ortaya konulmustur. Bu
baglanma spermatozoon plazma membranindaki ga-
laktotransferazin zona pellusida iizerindeki N-asetilg-
lukosamine baglanmasiyla saglanmaktadir. Akrozom
reaksiyonunun indiiklenmesinde ise D-mannosidazin
rol aldig: diisiiniilmektedir. Ayrica protein trozin kinaz
ve lektinin de bu interaksiyonda rol aldig: bildirilmek-
tedir. Akrozom reaksiyonunu indiikleyen yapilarin an-
tikorlar tarafindan kaplanmasi veya membran mobili-
tesinin azaltilmasi yoluyla akrozom reaksiyonu engel-
lenir”*'. Bronson ve ark®, zonasiz hamster yumurta
penetrasyon testini kullanarak, antisperm antikorlari-
nin in vitro spermatozoon penetrasyonunu kétii bir se-
kilde etkiledigini gostermistir. Humoral immuniteden
baska diger immunolojik yanitlar da fertilitede olum-
suz etki olusturabilir. Spermada bulunan ¢ok sayida
lenfosit ve makrofaj, lenfokin ve monokin sal gilarlar.
Bunlar da spermatozoonlarin motilitesi ve yasam siire-
lerine olumsuz etki yaparlar. Bu durum da fertiliteyi
olumsuz olarak etkiler. Son zamanlarda makrofaj ve
lenfositlerin implantasyondan 6nce embriyoyu etkile-
yecek sitotoksinlere sahip oldugu da gosterilmistir’,
Ayrica Kochetkov ve ark® testikiiler ve epididimal an-
tijenlere kars1 olusan antikorlarin immunize erkeklerin
spermalart ile tohumlanan disilerde embriyonik 6liim-
lere yol agtigini ve 6zellikle preimplantasyon / implan-
tasyon doneminde etkili olduklarini bildirmislerdir.

ANTISPERM ANTIKORLARININ TESHiSINDE
KULLANILAN METODLAR

Antisperm antikorlarinin tayininde cesitli metotlar
kullanilir. Her birinin digerine gore bazi avantajlari ve
dezavantajlar1 vardir. Hem antisperm antikorlarinin
uretimi hem de disilerde spermatozoonlara karsi olu-
sabilecek immun yanit sonucu ortaya ¢ikacak olan in-
fertilite riskinin azaltilmasi ve immunolojik olarak ge-
beligin 6nlenmesi gibi maniplasyonlarin ne derece ha-
yati oldugu bilinmesine ragmen, ne spesifik antijenle-
rin ne de antikorlarin teshisinde kullanilabilecek iistiin
bir teshis metodu yoktur. ideal bir teshis metodu; an-
tisperm antikorlarinin varligini, lokalize olduklar yer-
leri ve yiiksek hassasiyet 6zelligiyle izotoplarini agik
bir sekilde ortaya koyabilmelidir.



Su anda kullanilan yontemlerle antisperm antikorlari
(ASA) iki sekilde tespit edilebilmektedir. Antisperm
antikorlarinin teshisi, spermatozoonlara bagli olan antis-
perm antikorlarinimn direkt olarak Sl¢iilmesi ve cesitli
viicut stvilarinda bulunan (serum, sperma, vaginal sivi,
servikal sivi, follikiiler sivi gibi) antisperm antikorlarinin
indirekt olarak olgiilmesi ile yapilmaktadir. Bu yontem-
lerden bazilari sunlardir: Immuno Bead Test (IBD), Mi-
xed Antiglobulin Reaksiyonu (MAR), ELISA, Tray Ag-
lutinasyon Test (TAT) ve Sperm immobilizasyon Test,
Flow Cytometry, Radiolabel Aglutinin Test**.

Antisperm antikorlari iliskili infertilitenin tedavisi
icin cesitli yontemler kullanilmaktadir. Kortikosteroid
tedavisi, spermatozoonlarin yikanmasi, [gA-proteaz ta-
davisi, prezervatif kullanimi ve yardimci reprodiktif
teknikler bu yontemlerden bazilaridir. Bu yontemlerin
her biriyle teorik olarak, antisperm antikorlarinin tireti-
minin azaltilmasi, spermatozoonlara bagli antisperm
antikorlarinin iiretiminin azaltilmasi, gametlerin antis-
perm antikorlarina maruz kalmasinin en diisiik seviye-
ye indirilmesi ve boylece gametlerin fonksiyonlarinin
diizeltilmesi amaglanmaktadir'.

IgA-proteaz enziminin kullanilmasi da tedavi yon-
temlerinden birisidir. Bu yontemin kullaniimasindaki
esas amag, antisperm antikorlarini spermatozoonlar
iizerinden enzimatik olarak ayirarak, spermatozoon
fonksiyonlarini diizeltmektedir™.

Immun sistemi uyarmak (immunostimulasyon) ama-
ciyla kullanilan immunostimulant ilaglar spermatozoon
fonksiyonlarim diizenleyici olarak ve dolayisiyla erkek-
lerdeki immunolojik infertilitenin tedavisinde de kulla-
nilmaktadir. Cesitli immunostimulantlarla (levamizol,
cimetidine, alpha interferon, isoprinosine, BCG) yapi-
lan bu uyarim, ¢ok belirgin spesifik bir immuniter reak-
siyonun artmasi (humoral ve selliiler bagisiklik) seklin-
dedir. Immunostimulant ilaglarm fagositik hiicreler ve
fagositozis, kemotaksis, lenfositler, lenfokinez iiretimi
ve gecikmig hipersensitibilite, interferon olugumu, im-
munoglobulin seviyesi ve antikor olusumu, sitotoksisi-
te, yangi ve yara iyilesmesi gibi ¢esitli faktorler iizerine
etkili olduklar sanilmaktadir. Cesitli arastirmacilar, im-
muniteyi diizenleyici bu maddelerin immun cevabi dii-
zenlemesinden yararlanarak immunolojik infertilite ol-
gularinda kullanilabilecegini bildirmiglerdir*?.

SONUC

Veteriner hekimlikte infertilite sebepleri incelenir-
ken, immunolojik infertilite gozardi edilmemelidir.
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Ozellikle nedeni agiklanamayan infertilite olgularinin
iizerine gidilerek esas sebebin ortaya ¢ikarilmasina
gayret edilmelidir. Bunun i¢in de antisperm antikor-
Jarinin teshisinde kullanilan metotlar insan hekimligin-
de oldugu gibi veteriner hekimlikte de rutin olarak uy-
gulamaya konulmalidir. Boylece biiyiik ekonomik
kayiplara neden olan infertilite sorunlarina yeni bir
bakis acisi dogacag diisiiniilmektedir.
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