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Sperm kriyoprezervasyon teknikleri ve
fertilizasyon basarisindaki rolu

Uzm. Dr. Giilden Tunali

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EA.H., UYTEM Laboratuvar Sorumlusu

Kriyoprezervasyon (dondurarak saklama); hiicrele-
rin ve dokularin sifir derecenin altindaki isilara kadar so-
Sutularak, butiin biyolojik aktivitelerinin durdurulmasi ve
gelecekte kullanilmasi amaciyla saklanmasini ifade eder
(ASRM 2012). Kriyoprezervasyon islemindeki amag¢ ¢ok
dusik 1sida canli bir hiicre veya dokunun, minimum hasar-
la ve fonksiyon kaybi olmaksizin uzun sureli saklanmasidir
(1). Ureme hiicreleri ve dokularinin da basarili bir sekilde
dondurulup saklanabilmesi ve istendiginde ¢éziilebilmesi
Yardimla Ureme Teknolojilerinin (YUT) gelisimi acisindan
bliylk 6nem tasimaktadir (2).

Spermin dondurularak saklanmasi, azospermik er-
keklerden 1990’ll yillarda cerrahi yontemlerle testikiler
sperm alinarak kullanilmaya baslanmasiyla zorunlu hale
gelmistir. Bati Glkelerinde uygulanan dondr programlari ve
ticari sperm bankalarinin kurulmasi kriyoprezervasyonu
cok kullanilir bir yéntem haline getirmis ve semen kriyop-
rezervasyonu tekniklerinin hizla gelismesini saglamistir.
Kriyoprezervasyon hem uremeye yardimci tedavilerdeki
basartyr arttirmis, hem de testis cerrahisi, kemoterapi ve
radyoterapi'den 6nce, gelecekteki fertilitenin korunmasi-
na katkida bulunmustur. Sperm hiicreleri ¢oézildiglinde
mumkin olan en az hasarla geri dénmeli ve canl tirleri-
nin devamliligini saglayabilecek kapasitede olmasi gerek-
mektedir (3). Gamet ve embriyo kriyoprezervasyonunun
genel prensibi; materyalin kriyoprotektanlarla dengelen-
dikten sonra sogutulmasi, sivi nitrojen icinde -196°Cde
depolanmasi ve ¢oziilirken de kriyoprotektanlarin uzak-
lastinlarak gamet ve embriyolarin canliliklarini koruyabile-

cekleri fizyolojik ortamlara gecirilmesidir (4).
Kriyoprezervasyonun tarihcesi

Sperm dondurma ile ilgili ilk fikirler 1776 da
Spallanzani’nin sogugun semen Ulzerindeki etkilerini in-
celeyen arastirmasinda dondurulan spermlerin ¢6zuldik-

lerinde motilitelerini bir miktar koruyabildiklerini gézlem-

lemesinden sonra gelismeye baslamistir. 1886’da askeri

doktor olan Montegazza ilk kez insan spermini dondu-
rarak saklama fikrini ortaya atmistir. 1940’larda gliseroliin
spermleri dondurmanin zararh etkilerinden koruyabildigi-
nin tesadiifen kesfi, -79 ° C'de kuru buz Gizerinde saklanmis
insan spermlerinin kullanilmasinin yolunu acmis ve ilk kez
insan spermi dondurma islemi 1949°da Polge ve arkadas-
lan tarafindan gliserol kullanilarak basarlmistir. 1953’de
ise Bunge ve Sherman tarafindan dondurulmus ¢ézllmiis
dondr sperminden elde edilen ilk fertilizasyon ve embriyo
gelisimi yayinlanmustir.

1960-70'li yillar kriyoprotektanlarin 6zellikleri ve don-
durulacak materyale olan olasi etkilerinin incelendigi,
daha sonra da kriyobiyolojinin prensiplerinin olusturuldu-
gu dénem olmustur. 1964 yilinda insan sperm drneginin
gliserol ile dondurulup sivi nitrojen ile saklanmasi sonrasi
ilk canl dogum gerceklesmistir. ilk canli hiicre dondurma
bankasi 1972 yilinda kurulmustur. Bir yildan fazla stre ile
dondurulup bekletilmis ve ¢6zilmis sperm ile dogan ilk
saglikh bebek 1973 yilinda diinyaya gelmis, 1998 yilinda
da 20 yildan fazla stredir saklanan sperm ile canl bebek
dogmustur (1, 2, 5, 6, 7 ve 8).
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Sperm kriyoprezervasyonunun kilometre taslari:

1953: Dondurulmus ejakule sperm’den ilk dogum
(Bunge ve Sherman),

1995: Dondurulmus epididimal sperm’den ilk dogum
(Devmey ve ark.),

1996: Dondurulmus testikiler sperm’den ilk dogum

(Gil-Salmon ve ark.) (9).
Kriyobiyoloji

Kriyobiyolojide hiicrelerin dondurma ve sogutma pro-
sedurleri organizmadan organizmaya hatta hiicreden hiic-
reye degismektedir. Kriyobiyolojide amacg; hiicre dondu-
rulurken izotonik bir ortam olmasi, i1sinin azalmasina bagh
olarak su molekiillerinin sayisinin azalmasi, ortamin osmo-
laritesinin artmasi ve olusan hipertonik ortamda huicrenin
su kaybetmesi sonucu hiicrede dehidrasyon olmasidir.
Dehidrasyon hizi hiicrenin canliiginin devami icin 6nemli-
dir. Dehidrasyon hizini belirleyen parametreler: Suya karsi
plazma membran gecirgenliginin yeterliligi, kriyoprotekta-
nin tipi ve kriyoprotektanlarin aktivasyon enerjileridir (1).

Dondurma ve ¢6zindirme sonrasi hiicre sagkalimi,
hticre icinde buz kristalleri olusumu oraniyla iliskilidir. Buz
olusumuna neden olan hiicre ici su miktarini en alt diize-
ye indiren sogutma ve 1sitma oranlarinin uygulanmasi ve
uygun koruyucu maddeler kullaniimasiyla buz kristallerinin
olusmasi engellenmektedir (7). insan spermleri belli sogut-
ma ve i1sitma hizlarini tolere etmektedir. Sogutma hizi don-
durma islemi sirasinda ¢ok hizli olursa hiicre icindeki su
disarn ¢ikamaz ve intraselltler buzlanma olur ve hiicre 6le-
bilir. Tersine ¢ok yavas olursa, zararsiz hucre disi buzlanma
gerceklesirken ortamin osmolaritesindeki artis ve hticrenin
dehidrate olmasi hiicre hasarina veya 6liimtne yol agabi-
lir. Buz olusmamasi nedeniyle disiik sogutma hizi tercih
edilmektedir, ancak bu yéntemin en buiyik olumsuzlugu
uzun sure ytiksek osmolarite ile karsi karsiya kalan hiicre-
de membran lipoproteinlerinde denatlrrasyona yol acarak
sitoliz yapmasidir (10). Merrymann 1977 yilinda, her hiic-
renin maksimum sivi kaybetme kapasitesi oldugunu ve bu
esik deger asildiginda hiicrenin canliigini kaybedebilece-
gini “Minimum hiicre teorisi” ile agiklamustir (11).

Hizli sogutmada enerji kaybi cok olur. Azalan eneriji ile
azalan hiicre suyunun yeterince atilamamasi sonucu huc-
re icinde ¢ok fazla su kalir, bu da hiicre ici buzlanmaya ve
sonucta hiicre 6limiine neden olur. Dolayisiyla optimal bir

sogutma hizi kullaniimalidir (12).
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Spermler hiicre zarindaki iki sirall doymamis yag asit-
lerinin sagladigl yliksek membran akiskanhgl nedeniyle
baslangictaki hizli sogutmanin (soguk soku) neden oldugu
hasara ¢ok duyarli degillerdir. Disiik su icerikleri de (%50)
kriyoprezervasyon hasarina karsi daha direncgli olmasini
saglar. Diger yandan ise kriyoprezervasyon insan sper-
minin motilitesi Uzerine olumsuz etkiye sahiptir. Hareketli
spermlerin ancak yarisi dondurma ¢6zdirme sonrasi ha-
reketliligini koruyabilmektedir. Kriyoprezervasyon siirecini
optimal dizeye getirmek bu hasar azaltacak ve gebelik
oranlarini ylkseltebilecektir (7).

Spermin saklanma kosullari optimal ise saklanma stire-
sinin sperm kalitesine olumsuz etkisi olmamaktadir.Yirmi
sekiz yili askin sure saklanan spermlerle elde edilen gebe-
likler mevcuttur (7).

Kriyoprezervasyon prosedirinde bes dnemli asama
vardir:

1. Su kristalizasyonundan kaynaklanabilecek hiicresel ha-
sar1 azaltan kriyoprotektanlarla ilk etkilesim,

Sifir derecenin altindaki sicakliklara kadar dondurma,
Saklama,

Cozme,

Uk wN

Diltisyon ve kriyoprotektanlarin ortamdan uzaklastirl-
masi, fizyolojik mikrocevreye geri dénis ve ileri gelisim.
Buitlin bu islemler yapilirken hiicre hasari minimal ol-
mal, hiicrenin yapisal bittinligu ve fonksiyonel 6zellikleri
korunmalidir. Hiicre canlilig) icin en kritik asamalar; bas-
langi¢ fazindan dusik sicakliklara inis dénemi ve fizyolo-
jik ortama geri donustir. Saklama kosullar icin ideal olan
-196°Cdeki sivi nitrojendir. Bu sicakliklara ulasildiktan
sonra gecen sirenin canlilik Gzerine etkisi yoktur (2,4).

Dondurma isleminde, damla damla kriyoprotektan ek-
lenmis spermler - 5°Cile - 15°C arasinda sogutulduklarin-
da, asagidaki sirayi izleyen bir dizi olay gerceklesir:

1. Once hiicrenin icinde bulundugu ortamdaki su do-
nar.

2. Hicre disinda buz kristalleri olusarak sitoplazmayi
sogutur.

3. Bu sirada, eklenen kriyoprotektan madde sebebiyle
hticre disinda osmolarite daha ytksektir, bu nedenle huic-
reden dis ortama su gecisi baslar, (hizli su kaybi-dehidra-
tasyon) ve hucre 6nce buzulur (bu sirada sitoplazmanin
kimyasal potansiyeli hiicre disindan fazladir).

4. Hucre disina c¢ikan su donar (dehidratasyona bagh

olarak hiicre ici ile disi arasindaki kimyasal potansiyel farki
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giderek azalir).

5. Boylece, hiicre harabiyetinin esas sebebi olabilecek,
hticre icinde buz kristalleri olusmadan 6nce suyun buytk
bAlimu disari ¢cikmis olur. Béylece, hiicre harabiyetine ne-
den olabilecek hiicre ici kristal olusumu en aza indirilmis
olur (2, 13, 14).

Dondurma hasarlari

Dondurulma esnasinda hiicrelerin maruz kaldig) iki te-
mel ve fiziksel stres kategorisi mevcuttur:

1. Dusuk sicakhgin dogrudan etkileri

2. Buz olusumuna bagli fiziksel degisiklikler.

Sicaklikta ani duststen kaynaklanan hiicre yapisi ve
fonksiyonu hasari, membran gecirgenligindeki ve hicre
iskeleti yapisindaki degisimlerle ilgilidir (13).

Dondurma hasar nedeniyle ¢6zme sonrasi spermin
motilitesi, sperm oosit flizyon kapasitesi azalabilir veya
plazma membran lipid peroksidasyonuna bagl olarak fer-
tilizasyon olumsuz etkilenebilir. Serbest oksijen radikalle-
rinin (hidrojen peroksit gibi) Uretiminin artmasidir. Sperm
dondurma isleminin spermin motilitesi ve canhhgi tizerine
olumsuz etkilerini dnlemek amaciyla bazi arastirmacilar
kaltir ortamina askorbik asit, E vitamini, katalaz gibi anti-
oksidan maddelerin eklenmesini 6Gnermektedirler (1).

Dondurma hasarinin sebepleri:

1. Hucre ici buz kristallerinin olusumu

2. Yogun dehidratasyon

3. pH degisiklikleri

4. Protein denatlirasyonudur.

Ayrica; ortam 1sis1, hiicre zar gecirgenligi, konsantras-
yon farki, hiicre ylzeyinin hiicre hacmine orani, kriyop-
rotektanin niteligi, hiicre zarnin yapisi da kriyoprotektan
maddelerin hiicre icine gecislerini diizenleyecegi icin don-
durma hasarinda etkili faktorlerdir. Kriyoprotektif madde-
nin kendisinin yol acabilecegi veya lizozomal enzimlerin
serbestlesmesi ve aktiflenmesi ile meydana gelebilecek
toksik hasarlarn da saymak gerekir. Elektron mikroskopik
incelemelerde hiicre zarnnin ilk etkilenen bélge oldugu ve-
rifiye edilmistir. Bu yontemle gézlenebilen hiicre zarindaki
yapisal degisiklikler; protriizyonlardan, dalgalanmalardan
ve vezikulasyonlardan, stoplazma igeriginin disari giktigi
membran kayiplar, yirtilmalarn ve erimeleri gibi membran
bitinligiiniin bozuldugu agir harabiyete kadar gidebilir.

Spermatozoada fertilizasyon kapasitesini azaltan boyun

kiriklar1 gorilebilir Biyokimyasal yontemlerle spermato-
zoada bulunan intraakrozomal penetrasyon enzimlerinin
(hyallronidaz, akrozin gibi) kaybi gosterilebilir (16).
Dondurma islemi sirasinda karsimiza cikabilecek en
temel hicre hasarn dondurma ve 6zellikle ¢c6zme asama-
sinda olur. Osmotik riptir ile hiicre zar hasarlanir. Yavas

dondurma ve hizli ¢6zme bu nedenle énemlidir.
Kriyoprotektan maddeler

islemler sirasinda hiicreyi dondurulma hasarindan
korudugu distinilmektedir, ancak kendileri hticreler igin
toksik maddelerdir. Yiiksek oranda H2 baglama kapasi-
tesine sahiptirler. Kriyoprotektanlarin koruyucu etkilerini
gostermek icin her zaman hiicre icine girmelerine gerek
yoktur. Clinkl hicre zar, harabiyetin en yogun ve hizh
gectigi yerdir.

Hucre icine girenler ve hicre disinda kalarak etkinligini
gosteren kriyoprotektan maddeler vardir; Gliserol, DMSO
(Dimetil stlfoksit), ProH (Propilen gilkol) hiicre icine gire-
bilen koruyucu maddelerdir Bunlar intraselltler buz kris-
talleri olusumunu -40°C’a kadar dustrrler. Ayrica hiicre-
yi sollisyonun toksik etkilerinden korurlar. Hiicre disinda
kalanlar ise monosakkaritler (glukoz, hekzoz), disakkaritler
(stikroz) ve trisakkaritler (raffinoz) dir. Bunlar hiicre zarini
osmotik basing degisikligine karsi korurlar ve hucrenin
¢Ozdirme islemi sirasinda asiri sismesini 6nlerler (17).

Sperm freezing sollisyonlarinda intrasellller ajan ola-
rak % 5-15’lik gliserol tercih edilmesine karsin en verimli
sonuglar etilen glikol ile alinmaktadir. Ekstraselliler ajan
olarak sukroz tercih edilmektedir. Stikroz buyik bir mole-
kildir ve hiicre zarindan gecemez. Bu nedenle sogutma
islemi sirasinda osmotik olarak dehidratasyonu baslatti-
81 gibi, ¢6zme islemi sirasinda da hucrenin lizisini onler,
konsantrasyon farki ile intraselliiler kriyoprotektanin hiicre
icinden uzaklasmasini saglar. Dondurulan spermlerin ¢6-
zuldiaginde canlilik oranlarint artirmak amaciyla glisin, yu-
murta aki ve sitrat gibi ek kriyoprotektanlarinda katilimiyla
daha kompleks soliisyonlar elde edilmektedir. Bunlardan
en ¢ok kullanilani gliserol egg yolk sitrattir (GEYC) (18,19).

Degisik maturasyon evresindeki spermatozoa farkli
kriyobiyolojik 6zellikler gosterirler ve farkli dondurma-
¢6zme teknikleri gerektirir. Spermin evresine spesifik
kriyoprezervasyon yapilabilir. Spermatozoa testisten cik-
tiktan sonra plazma membran lipid ve proteinlerinde fizik-

sel ve kimyasal degisiklikler olur. Ejakiilat sperminin don-
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durma ve ¢6zme sensitivitesi epididimal ya da testikiiler
spermden daha yiiksektir (12).

Dondurulmus spermlerin saklanabilecegi sireler ile il-
gili cesitli gorisler vardir. Eksi 196 °C’ de sivi nitrojen igeri-
sinde hiicre harabiyetinin nedeni, DNA'nin geri dénen rad-
yasyon nedeniyle kirilmasidir. Bu radyasyonun miktarida
0,1 rad/yil’dir ve tipik memeli hlicresinin %63’tGnin Slim
icin gerekli stire 2000 yildir. Dogal olarak gamet hiicrele-
rinin saklanma streleri ile ilgili olarak her tlkenin etik ko-
misyonu ve IVF merkezlerinin ortak kuruluslarinin kararlari

gecerlidir.
Kriyoprezervasyon yontemleri

Dondurma islemi sirasindaki dondurma hizi hiicre
6zelligine uygun olmaldir. Yavas sogutmada fazla mik-
tarda buz kristalleri olusur ve buyuklikleri farkhdir. Buna
karsilik ani sogutmada (nitrojen buhari ile uygulanan Qu-
iIck Manuel protokolll) buz kristalleri daha kicuktir ve
cok hizli olustuklan icin kiiclik hiicreler bunlarin arasina
sikisip daha fazla sayida hayatta kalma orani gosterirler.
Optimum hiz, dondurulan materyale gére degisir. Orne-
gin parcalanmis sperm dokularinin homojenizasyonu ya
da semen ve aspirasyonlar dondurulurken hizli dondurma
tercih edilirken, doku dondurulmasi ve single sperm free-
zing sirasinda yavas dondurma tercih edilmektedir. Hizli
dondurma islemlerinin yavas dondurma protokollerinden
en 6nemli farki kullanilan kriyoprotektan maddelerin yiik-
sek konsantrasyonda olmasidir.

Spermler genellikle ejakilasyondan 1-2 saat sonra se-
men likefiye olduktan veya yikama isleminden sonra don-
durulur. islem oda isisinda gerceklestirilir. Likefiye olan
semen kriyoprotektif ajanlarla 1/1 oraninda ve ¢ok yavas

karistirihr. Karisim kriyovial ya da straw icine alinip 30 da-

kika sureyle nitrojen buharinda tutulur ve bu sirada 1sinin
tedricen dismesi saglanir. Siirenin sonunda strawlar sivi
nitrojen tankina aktarlr. Daha fazla zaman almasina ve
Ustlinligu kanitlanmamasina ragmen, sperm kriyoprezer-
vasyonu programli dondurucularda da gerceklestirilebilir.
Testikiler doku kriyoprezervasyonu da ayni yontemlerle
yapilr (4, 7, 12, 17, 20). Ancak sperm sayisi ¢cok az olan
orneklerde spermler mikromaniplasyon ydéntemiyle ici
bosaltilmis zona pellusida icine yerlestirilerek %8 gliserol
icinde strawlara yerlestirilerek standart protokolle dondu-
rulabilir (Sekil 1).

Kriyoprezervasyon endikasyonlan

1. Fertilitenin korunmasi
Fertilite yetenegini engelleyen ya da bozabilen islem-
lerden 6nce semen alinip dondurularak saklanmasi ileride

olabilecek bir infertilitenin garantisi olarak kullanilabilir.

Bu islemler;

* Kemoterapi, radyoterapi gibi spermatogenezi kalic ola-
rak bozabilen tedavilerin 6ncesinde (testis timorleri,
16semi, lenfoma gibi). Testis neoplazileri ve lenfomal
hastalarin %60’'Inda oligospermi gortlebilmektedir. Bu
durumdaki hastalara bir de kemoterapi veya radyotera-
pi yapildiginda, spermatogenezi bazen ancak 4-5 yilda
normale doénebilecek veya kalici olacak sekilde boza-
bilmektedir. Boyle bir durumun bilinmesi, hastanin bil-
gilendirilmesi ve tedavi seklinin belilenmesi agisindan
onem tasimaktadir. Boyle bir hastadan tedavi 6ncesi se-
men ornegi alinarak spermlerin dondurulmasi gelecek-
teki fertilitenin korunmasi agisindan énem tasimaktadir.

* Testis cerrahisi 6ncesinde; total ya da parsiyel orsiek-
tomi, vazo-vazostomi, vazo-epididimostomi, varikose-

lektomi.

Sekil 1. Sperm hiicrelerinin zona pellusida icerisinde dondurularak saklanmasi.
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* Vazektomi dncesi; ileride evlilik durumunda degisiklik
oldugunda ya da daha fazla ¢ocuk istendiginde kulla-
nilmak Uzere,

* Erkek partnerin 6limiinden sonra gebeligin kabul edi-
lebilir oldugu Ulkelerdeki tehlikeli mesleklerde (askerlik
gibi) aktif gérev alanlarda,

» Spinal kord hasari, sekslel disfonksiyon, gibi ejekiilas-
yon bozukluklarinda elektrooejekiilator ile sperm elde
edilmisse,

* Spermatogenezi bozmakla suclanan ilaclarin (Nitro-
furantoin, simetidin, sulfasalazin, alkol, nikotin, kafein
gibi) zorunlu kullanimi sézkonusu ise kriyoprezervas-
yon bir secenek olabilir. Ca++ kanal blokerlerinin sperm
membran fonksiyonlarini bozduklan ve fertilizasyon
kapasitesini azalttiklari dne strilmektedir. Ayrica spor-
cularin kullandiklar anabolizanlarin da spermatogenezi

arreste goturebildikleri bildirilmektedir.
2. infertilite tedavisi

e Testikiler ya da epididimal yoldan sperm elde edilen
ozellikle nonobstriiktif azospermik olgularda

* Agir oligozoospermi veya semende aralikl olarak ha-
reketli spermlerin varliginda ardisik érneklerin dondu-
rulup saklanmasi ile ICSI'ye destek olarak. ICSI prose-
dird icin her oosite tek bir sperm yeterli oldundan bir
canli spermin bile kriyoprezervasyonu énemlidir.

* Hipotalamo-hipofizer hipogonadizm icin gonadotro-
pin tedavisi veya kalici olmayabilen genital trakt obs-
triiksiyonu cerrahisi gibi infertilite tedavisi icin,

* ART proseduru sirasinda sperm veremeyen hastalar,

e Spinal kord travmasi geciren hastalarda, yardimli eje-
kilasyon icin veya retrograt ejekilasyonla idrardan

veya cerrrahi girisimle genital yoldan alinan spermler.
3. Donasyon spermleri

Fertil oldugu bilinen saglikl erkek vericiden alinan
sperm ileride kullaniimak tizere dondurularak saklanir. An-
cak tlkemizde donasyon yasal degildir (2,4,7,12).

Erkek infertilitesinin tedavisinde &zellikle cerrahi yon-
temlere basvurularak alinan testikiiler spermlerin ko-
runmasinda (TESE, TESA, MESA), testis cerrahisi yada
kemoterapi-radyoterapi uygulamasindan 6nce spermin
kriyoprezervasyonu, legal olan Ulkelerde donér program-
lar sirasinda bu yéntemlere basvurulmasi, yardimci Ure-
me tekniklerinde basariy! kayda deger bir sekilde arttira-

bilmektedir.

Kriyoprezervasyonda hukuksal durum

Ulkemizde sperm kriyoprezervasyonu ile ilgili uygula-
malar Saglk Bakanhg tarafindan hazirlanip 6 Mart 2010
tarihinde yiirirlige giren “Uremeye Yardimcr Tedavi Uy-
gulamalar Ve Uremeye Yardimci Tedavi Merkezleri Hak-
kinda Yonetmelik’le yasal diizenleme altina alinmistir. Bu
yonetmelige gore asagida belirtilen tibbi zorunluluk halleri
disinda erkek Greme hicreleri ve gonad dokularinin sak-
lanmasi yasaktir

1. Cerrahi yontemlerle sperm elde edilmesi halinde,

2. Kemoterapi ve radyoterapi gibi gonad hiicrelerine
zarar veren tedaviler 6ncesinde,

3. Ureme fonksiyonlarinin kaybedilmesine yol acacak
olan ameliyatlar (testislerin alinmasi vb.) dncesinde,

Yine ayn1 ydnetmelige gore “lireme hiicreleri ve gonad
dokulari, bu materyallerin glvenligi agisindan verici adaya
ait DNA analizi ile birlikte saklanir. Yukarida belirtilen tibbi
zorunluluklar nedeniyle sperm veya testis dokusunun sak-
lanmasi durumunda, dondurulma tarihinden itibaren 90
gun icinde DNA analizi aranmaz. Bu siireyi asmasi halinde
DNA analizinin bulunmasi gereklidir. Saklama stresinin bir
yili asmasi halinde her yil dokularin/hticrelerin saklanma-
si icin kisi mutlaka basvuruda bulunarak rizasinin devam
ettigini ifade eden imzali dilekgesini vermelidir. Donduru-
lan Greme hiicreleri ve gonad dokulari, alinan kisinin yil-
lik protokol yenilememesi, istegi ve 6lumi durumlarinda
midurlikte kurulacak komisyon tarafindan tutanak altina

alinarak imha edilir”.
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