ETS 084( 1974)
* Ulkemiz tarafindan imzalanmistir

DOKU TiPi TAYININE YARAYAN REAKTIFLERIN DEGiSIMINE ILIiSKIN AVRUPA
ANLASMASI (ETS 84)

Strazburg, 17.1X.1974

Metin 23 Nisan 1977 tarihinde yUrtrlige giren Ek Protokol (ETS No.89) hlikiimlerine gore
dedistirilmistir.

Bu Anlagsma'ya taraf olan Avrupa Konseyi Uyesi devletler,

Doku tipi tayinine yarayan reaktiflerin sinirsiz miktarlarda elde edilebilir olmadigini
dederlendirerek;

Avrupa dayanismasi zihniyeti iginde, lye Devletlerin, bu reaktiflerin saglanmasi amaciyla, ihtiyag
duyulmasi halinde karsilikl yardimlasmalarinin kuvvetle temenni edildigi dlistincesiyle;

Bu tur bir karsilikli yardimlasmanin, ancak doku tipi tayinine yarayan reaktiflerin niteligi ve
kullaniminin Gye Devletler tarafindan mustereken diizenlenen kurallara tébi kilinmasi ve gerekli
ithalat kolayliklari ve muafiyetlerin garanti altina alinmasinin saglanmasi halinde
gergeklestirilebilecedi goz 6ntinde bulundurularak,

Asadida belirtilen hususlarda mutabik kalmiglardir:

Madde |

I. Bu Anlasma'nin uygulanmasinda, "Doku Tipi Tayinine Yarayan Reaktifler"

terimi, doku tiplerinin tayini igin kullanilan, insan, hayvan, bitki ve diger kaynakh reaktifleri
belirtmektedir.

2. Bu Anlasma'nin 2 ila 6. maddelerinin hiklUmleri, tayine yarayan reaktiflerin arastirilmasi igin
kullanilan, bilinen antijenik bilesimli hiicreleri de kapsar.

Madde 2

Akit Taraflar yalnizca kendi gereksinimleri igin yeterli stoklara sahip olmalari kosuluyla, doku tipi
tayinine yarayan reaktiflerin, toplanma, islenme, nakil ve (eger varsa) satin alinma maliyetleri
Uzerinden diger Taraflara saglanmasini taahhut ederler.



Madde 3

Doku tipi tayinine yarayan reaktifler, bunlar Gzerinden higbir sekilde kazang saglamamak
kaydiyla ve sadece tibbi ve bilimsel amaglarla, -ticaret disi kullanim amaciyla- diger Akit Taraflarin
kullanimina sunulacak ve sadece ilgili hUkimetler tarafindan bu Anlasma'nin 6. maddesi uyarinca
tayin edilen laboratuarlara teslim edilecektir.

Madde 4
1. Akit Taraflar bu Anlasma Protokoli'nde yer alan hiikiimlere uyulmasini taahht edeceklerdir.

2. Bu konuda uluslararasi standardizasyon ile ilgili olarak kabul ettikleri batin kurallara da uygun
hareket edeceklerdir.

3. Doku tipi tayinine yarayan reaktiflerin tim sevkiyatlar Protokol'de belirtilen niteliklere uygun
olarak hazirlanmis olduklarini gésteren bir sertifika tasimalidir.Bu sertifika, Protokol Eki'nde
gosterilen sekle uygun olarak hazirlanacaktir.

4. Protokol ve Eki idari bir diizenlemeyi olusturur ve bu Anlasma'nin Akit Taraflari hiikiimetlerince
degdistirilebilir veya ilave yapilabilir.

Madde 5

1. Akit Taraflar, diger Taraflarca kendilerinin kullanimina sunulan doku tipi tayinine yarayan
reaktiflerin tim ithal vergilerinden muaf olmasi igin gerekli bitin énlemleri alacaktir.

2. Taraflar, bu Anlasma'nin 3. maddesinde belirtilen alicilara bu maddeleri en kisa yoldan hizli bir
bicimde saglamak Uzere gerekli tim 6nlemleri alacaktir.

Madde 6

Akit Taraflar, Avrupa Konseyi Genel Sekreteri aracilifiyla birbirlerine bu Anlasma'nin 4.
maddesinde belirtilen sertifikay! dizenleme ve ithal edilmis doku tipi tayinine yarayan reaktiflerin
dagitimini yapma yetkisine sahip ulusal ve/veya bolgesel danisma laboratuarlarinin bir listesini
gbndereceklerdir.



Madde 7

I. Bu Anlasma asadida belirtilen usullerde taraf olunabilecek sekilde Avrupa Konseyi'ne lye
devletlerin imzasina acilacaktir:

a) onay ya da kabul agisindan herhangi bir gekince koymadan imza, veya

b) onay ya da kabul sonrasi, onay ya da kabul acisindan herhangi bir cekince koyarak imza.

Avrupa Ekonomik Toplulugu bu Anlasma'yl imzalayarak Anlasma'ya tabi bir taraf olabilir. Bakiniz Dip
Not: 1

2. Onay ya da kabul belgeleri Avrupa Konseyi Genel Sekreteri'ne sunulacaktir.
Madde 8
1. Bu Anlasma 7. madde hikimlerine uygun olarak, ¢ Konsey Uyesi Devletin s6z konusu

Anlasma'ya taraf oldugu tarihten itibaren bir ay sonra yururlige girecektir.

2. Anlasma, onay ya da kabul acisindan cekince koymadan, daha sonra imzalayacak ya da
onaylayacak ya da kabul edecek herhangi bir tye Devlet igin imzalama ya da onay veya kabul
belgelerinin teslim tarihinden itibaren bir ay sonra yurtrltige girecektir.

Madde 9

1. Bu Anlasma'nin yurirlidge girmesini miteakiben Avrupa Konseyi Bakanlar Komitesi, Konsey’e
Uye olmayan herhangi bir devleti Anlasma'ya katilmaya davet edebilir.

2. Bu tir bir katim, bir katihm belgesinin Avrupa Konseyi Genel Sekreteri'ne sunulmasindan
itibaren bir ay sonra yurirliige girecektir.

Madde 10

|. Herhangi bir Akit Taraf, imza ya da onay, kabul ya da Uyelige alinma esnasinda bu Anlasma’nin
uygulanacad topraklari belirtebilir.

2. Herhangi bir Akit Taraf, onay, kabul veya katilim belgesini tevdii ettigi sirada veya daha sonraki
bir tarihte, Avrupa Konseyi Genel Sekreteri'ne yapacadi bir bildirimle, bu Anlasma'nin uygulanma
alanini, uluslararasi iliskilerinden sorumlu oldugu veya adina yukumlulikler almaya yetkili bulundugu
bildirimde belirtilen herhangi bir diger topradi veya topraklar da kapsayacak sekilde genisletecegini



belirtebilir.

3. Bir 6nceki paragraf uyarinca yapilan herhangi bir bildirim, bu ttr bir bildirim belirtilen herhangi bir
toprak ile ilgili olarak bu Anlasma'nin II. maddesinde belirtilen usule uygun olarak geri alinabilir.

Madde 11

I. Herhangi bir Akit Taraf ilgili oldugu 6lctide Avrupa Konseyi Genel Sekreteri'ne muhatap bir bildirim
ile Anlasma'nin feshini ihbar edebilir.

2. Boyle bir Fesih, ihbarin Avrupa Konseyi Genel Sekreteri'ne ulastigi tarihten alti ay sonra yurirlige
girecektir.

Madde 12

Avrupa Konseyi Genel Sekreteri Konsey lyesi Devletlere ve bu Anlasma'ya katilan her bir Devlete:
a) Onay ya da kabul ile ilgili bir cekince olmaksizin konan her bir imzayi;

b) Onay ya da kabul ile ilgili bir cekince ile konan her bir imzayi;

c) Onay, kabul ya da lUyelige alinma ile ilgili herhangi bir belge teslimini;

d) Bu Anlagsma'nin 8. maddesi uyarinca bu Anlasma'nin her bir taraf igin yurtrlige giris tarihini;
e) 10. maddenin 2. ve 3. bentlerinin hiikiimleri uyarinca alinan her bir bildirimi;

f) 11. madde hukimleri uyarinca alinan her bir fesih ihbari ve feshin gecerlilik kazandidi tarihi;

g) Bu Anlasma'nin 4. maddesinin 4. bendi kapsaminda Protokol ve Eki ile ilgili olarak yapilan her bir
degisikligi veya ilaveleri bildirecektir.

Bu konuda geregince yetkili kiinmis asadida imzasi bulunanlar bu Anlasma'yl imzalamiglardir.

Bu Anlasma, Fransizca ve Ingilizce dillerinde ve her iki metin de ayni derecede gegerli olmak lizere,
Avrupa Konseyi arsivlerinde saklanacak tek niisha halinde Strazburg' da 17 Eylil 1974 tarihinde
yapilmistir. Avrupa Konseyi Genel Sekreteri bu nishanin onayli bir 6rnegdini bu Anlasma' yi
imzalayan ve Uyelige kabul edilen her bir Devlete gonderecektir.



Dip Not: 1

23 Nisan 1977 tarihinde yirirlige giren Doku Tipi Tayinine Yarayan Reaktiflei-in Degisimine iliskin
Avrupa Anlasmasi'na Ek Protokol (ETS No. 089) ile eklenen hiakiam.

ANLASMA PROTOKOLU

GENEL HUKUMLER

I. Spesifite

A. Lenfositler lzerinde sitotoksik tekniklerde kullanilacak olan doku tipi ayiraglar
(reaktifler)

Bu ayiraglar (reaktifler), Uretici tarafindan tavsiye edilen tekniklere uygun olarak kullanildiginda,
etiket Gizerinde belirtilen antijeni/antijenleri igerdigi bilinen tim lenfositlerle reaksiyona girmelidir.
Bu antijeni/antijenleri icerdigi bilinen higbir hiicre ile reaksiyona girmemelidir. EJer yalnizca bir
bilesen madde bu kosullari saglamiyorsa, ayni 6zellikte dort 6rnekli bir kombinasyon ile birlikte
kullanilmalidir. Bu durumda, karsilik gelen antijeni iceren her bir lenfosit 6rnedi ile reaksiyona
girmeli ve/veya aksi olarak bu antijeni icermeyen hticrelerle reaksiyona girmemelidir.

Bu ayiraclar (reaktifler), Uretici tarafindan tavsiye edilen tekniklere gére kullaniimasi halinde asagida
ornek olarak belirtilen higbir serolojik interferansi olmamahdir.

a. Prozon etkisi,
b. Anti komplemanter etki

B. Trombositler ile komplemanter fiksasyon teknikleri kullaniimasiyla ilgili olan doku tipi ayiraglar
(reaktifler)

Bu ayiraclar (reaktifler), Uretici tarafindan tavsiye edilen tekniklere uygun olarak kullanildiginda,
etiket Gzerinde belirtilen antijeni/ antijenleri icerdigi bilinen tiim trombositlere komplemanter
fiksasyon meydana getirmelidir. Bu antijeni/antijenleri icerdigi bilinen herhangi bir trombosite
komplemanter fiksasyon olusturmamalidir. Eger yalnizca bir bilesen madde bu kosullari
saglamiyorsa, ayni 6zellikte dort 6rnekli bir kombinasyon birlikte kullaniimaldir. Bu durumda en az
Ug ornek, karsilik gelen antijeni iceren her bir trombosit 6rnegi ile reaksiyona girmeli ve/veya aksi
olarak bu antijeni icermeyen hiicrelerle reaksiyona girmemelidir.

Bu ayiraclar (reaktifler), Uretici tarafindan tavsiye edilen tekniklere gére kullaniimasi halinde asadida



ornek olarak belirtilen hicbir serolojik interferansi olmamalhdir.

a. Prozon etkisi,

b. Anti komplemanter etki

2. Etkinligi (Potens)

A. Lenfositler Gzerinde sitotoksik tekniklerde kullanilacak olan doku tipi ayiraglar (reaktifler)

Avyirag (reaktif)'in titrasyonu inaktif AB serumu transflizyon, gebelik yada diger sebeplerle doku
antijeni ile immunize olmamis ve Ayirag (reaktif) igindeki antijenlere karsi cevap olusmamis uygun
dondrlerden elde edilen serumlarin iki kat seyreltilerek yapilan calismada basarili olmahdir. Her bir
seyrelti, Ureticinin 6nerdigi teknikler kullanilarak, reaktijen iginde bulunan antijenlere karsi bilinen
lenfositler test edilir. Korpuskdiler slispansiyon veya herhangi bir katki maddesi hacime katilmaksizin
hesaplanmis olan, anlamli pozitif reaksiyon olusturan yliksek serum seyreltilerini temsil eden rakam
(figur), ayiraclarin (reaktif) titrasyonunun karsiligini olusturur.

B. Trombositlere koinplament fiksasyon teknikleri uygulayan doku tipi ayiraglar (reaktifler)

Ayirac (reaktif)' in titrasyonu, 0,01 oranindaki veronal (R) tampon igindeki inaitjil AB serumu
bulunduran sollisyonda, iki kat seyreltilerek yapilan galismalarda basarili olmaldir. Her bir 6rnek
Ureticinin 6nerdigi teknikler kullanilarak Ayirag (reaktif) icinde bulunan antikorlara, homolog antijen
icerdigi bilinen trombositler ile test edilir. Korpuskiler siispansiyon veya herhangi bir katki maddesi
hacime katilmaksizin hesaplanmis olan, anlamli pozitif reaksiyon olusturan ytksek serum
seyreltilerini temsil eden rakam (figur), Ayiraglarin (reaktif) titrasyonunun karsiligini olusturur.

Ayrica, lenfositlerin sitotoksik teknikler ile, trombositlerin komplement fiksasyon teknikleri
kullanilarak doku tipi belirlenmesinde uygulanan diger islemler:

3. Saklama

Doku tipi ayiraglar (reaktifler) sivi yada kurutulmus halde korunabilir. Sivi bilesen maddeler -40 ° C'
nin Gzerinde bir derecede saklanabilir ve +4 ° C' nin Uzerinde bir sicakliktan daha asadida bir
sicaklikta korunacaktir.

Depolama esnasinda bilesen maddelerin erimesi ve tekrar sogutulmasindan mimkuin oldugunca
kaginilmalidir.

Kurutulmus ayiraglarin (reaktifler) inert gaz veya vakumlu ortamda korunacak ve kurutulduktan
sonra neme karsi korunacak sekilde kapatiimis olmahdir. 24 saatlik bir sire icin 0,02 mm'lik basinci
gegmeyen bir basingta fosforlu peroksit ile kurulugu test edilirken agirhigini % 0,5' den fazla kayba
ugramamalidir.



Ayiraclar (reaktiller), aseptik tedbirlerle hazirlanacak ve bakteriyel kontaminasyondan korunacaktir.
Bakteriyel cogalmay! onlemek igin Uretici bir aseptik ve/veya antibiyotigin ayiraca (reaktif) ilave
edilmesini isteyebilir. Bu durumlarda ilave edilen madde etkinlik (spesifite) icin ayiraglar (reaktifler)
ile ilgili gereklilik yeterliliklerini yerine getirmelidir.

Yukaridakilere ayni zamanda antikoagulant gibi diger katki maddeleri de eklenebilir.erime ve
tekrar yapilanma sonrasi ayiraglar (reaktifler) seffaf olmal, bulanikhk, ¢cdkelti veya goérintr
partikiller olmamahdir.

4. Stabilite ve Son Kullanma Tarihi

Uygun kosullarda saklandiginda her bir ayirag (reaktif) en az bir yil gerekli 6zelliklerini
korumalidir.

Etikette belirtildigi Gzere, sivi konumdaki ayiracin (reaktif) son kullanma tarihi kabul edilen etkinlik
tarihinden itibaren bir yildan fazla olmamalidir. Son kullanma tarihi etkinlik testlerinin tekrarlanmasi
sarti ile bir yildan fazla donemlere uzatilabilir.

5. Uygulama ve Hacim

Doku tipi ayiraclari (reaktifleri) dyle bir sekilde ve hacimde uygulanmalidir ki bir kap igindeki
ayiraglar (reaktifler) bilinmeyen kaplar (korpiskdl) ile testlerin performansina ilave olarak, pozitif ve
negatif kontrol kabi (korplskiil) ile bilinmeyen kabin (korpiskiil) testlerinin performansi icin yeterli

olmalidir.

Bir kap iginde bulunan hacim 6yle bir oranda olmalidir ki gerektiginde, bu protokolde belirtilen uygun
etkinlik testleri igin muhteviyatlarin kullanilabilir olmahdir.

6. Kayitlar ve Numuneler

Doku tipi ayiraglari (reaktifleri) Gretimi ve kontrolliinde tiim laboratuvar kayitlari yazili olarak
saklanmalidir. Uretilen tim ayiraglarin (reaktiflerin) yedek ®&rnekleri laboratuvar tarafindan ilgili
batch kullanilmasi tamamlanana kadar saklanmalidir.

7. Sevkiyat

Dondurulmus ayiraglar (reaktifler) varis yerine kadar soguklugu muhafaza edilecek sekilde sevk
edilmelidir. C02 sizmasi ile aktivitesizlige karsi ayiraglari (reaktifleri) korumasina 6zen géstermelidir.
Kurutulmus ayiraglar (reaktifler) ortam sicakliginda sevk edilmelidir.

8. Etiketler, Broslrler ve Sertifikalar

Biri Ingilizce, digeri Fransizca olmak lizere beyaz kagit Gzerine siyah renkli iki

etiketin her biri nihai kabin Uzerine yapistirilacak ve asagidaki bilgileri icerecektir:



a. Ureticinin adi ve adresi,

b. Ayiracin (reaktif) spesifitesi,
c. Antiseptik ve/veya antibiyotik ismi ve miktari ya da yoklugu,
d. Hacmi ya da ayirag (reaktif) kuru ise kullanma igin gerekli olan hacim ve bilesen maddeler,

e. Son kullanma tarihi,

f. Tanimlama,

g. Depolama/ saklama kosullari,

h. HBs-Ag igin test sonugclari,

Kaplar ile birlikte bulunacak brosirde ayrica asagidaki bilgiler bulunacaktir:

a. Ureticinin tam adi ve adresi,

b. Ayiracin (reaktif) tanimli spesifitesi,

c. Hacmi ya da ayirag (reaktif) kuru ise kullanma igin gerekli olan hacim ve bilesen maddeler,
d. En son etkinlik test tarihi,

e. Son kullanma tarihi,

b}

Ayiracin (reaktif) tanimi ve eger varsa adi,

g. Kullanilacak teknik, hacim ve seyreltik dahil Uretici tarafindan 6nerilen kullanim metodunun
yeterli aciklamasi,

h. Agilmamis ampullerin depolama kosullari ve agilma sonrasi alinacak tedbirler,
i. Eger varsa antiseptik ve/ve ya antibiyotik dahil tam bilesen,
j. Urtnin insan orijinli malzeme icerip, icermedidi ile ilgili aciklama,

k. Reaksiyon puani ++, -+, +-, -- ve r garpani dederleri ( serum/antijen)

Her bir sevkiyat Anlasma'nin 4iinci Maddesinde ve bu Protokol'lin Ek'inde belirtildigi gibi bir
sertifika tasiyacaktir. Etiket ve broslr 6rnekleri bu Protokol'e ilisik olarak yer almaktadir.



OZEL HOKUMLER (2)

(2) Doku Tipi Tayinine Yarayan Reaktiflerin Degisimine iliskin Avrupa Anlasmasi'nin 4ncii Maddesinin
4ncu Bendi kapsaminda tamamlanacaktir..

ETIKET ORNEGI
AVRUPA KONSEYi

Doku Tipi Tayinine Yarayan Reaktiflerin Degisimine iliskin Avrupa Anlasmasi

. Ulusal Doku Tiplendirici Referans
Laboratuari:
1MainStreet Metropolis,Westland
b. Doku Tiplendirici Ayirag:

L. Laboratoire national de reference
pour le groupage tissulaire:

1 MainStreet Metropolis,Westland
b. Reactif pour groupage tissulaire:

anti-HLA-A I anti-HLA-A I
c. Une solution de N3Na ' . .
d. Volume: 1 ml ou: Reconstituer avec ' -19{1-I|k N3Na soliisyonu ilave
1 mld'eau distillee dilmistir.
e. Date de peremption: 5 decembre 1985 |4, Hacmi:1ml ya da: | mI'lik distile

f. Identification
g. A conserver a: - 40°C
h. Resultat de 1'e reuve A HBs: ... (kullanima hazir hale getirilecek)

. Son Kullanim Tarihi: 5 Aralik 1985
. Tanimi

. Depolama isisi: - 40°C
h. HbsAg igin test sonucu : ..

u ile tekrar yapilandirilacak.

BROSUR ORNEGI
AVRUPA KONSEYI

Doku Tipi Tayinine Yarayan Reaktitlerin Dedisimine iliskin Avrupa Anlagmasi

. Ureticinin ismi ve acik adresi

b. Doku Tiplendirici Ayirag:

anti-HLA-A 1

. Hacim: 1 ml
(ya da : 1 ml'lik distile su ile tekrar
yapilandirilacak)

. Son yapilan etki testi tarihi:

. Son Kullanim tarihi:

. Tanim ve (eger miimkiinse) ayiracin

ismi:

. Kullanim Yontemi; kullanilacak teknik:

NIHLenfotoksisite, vb.

h. Depolama isisi: (derece, ...)

i. Bilesimi

j. Ayirag, insan serumu icermektedir

k. Reaksiyon skoru :

++

+

. Nom et adresse complets du

roducteur

b. Reactif de groupage tissulaire:

anti-HLA-A 1

. Volume: 1 ml (ou: reconstituer avec

1 ml d'eau distillee)

. Date du dernier contréle d'activite:

. Date de peremption:

. Identification et (si possible) nom du

reactif:

. Mode d'emploi; technique a utiliser:
Lymphocytotoxicite NIH, etc.

. A conserver a: (temperature, ...)

. Composition

j. Le reactif contient du serum humain

. Resultats de reactions:

++

+




00

erum/antigene r = 0,90

00
erum/ antijen r = 0.90

Bu brosir birkag nihai kabi icermekte olan koli ile birlikte verilmelidir

PROTOKOL EKi

AVRUPA KONSEYI

Doku Tipi Tayinine Yarayan Reaktiflerin Degisimine Iliskin Avrupa Anlasmasi

Sertifika(Anlasma'nin 4ncii Maddesi)

SEVKIYATTAN MUNFERIT OLMAYACAK

(yer)

Nombre de colis

Koli Sayis1

Marque(s)
Isaretli

hazirlanarak

Identification

(tarih)
Le soussigne declare que 1'envoi cite en marge
Asagida imzasi olan $ahis, ..........ccecvevieeiiienieennn.
marjinda belirtilen sevkiyatin
prepare sous la responsabilite de
Bu Anlagsmanin 6nc1 Maddesinde atif yapilan kuruluslardan biri olan

........................................................... 'nin sorumlulugunda

I'un des organismes vises a 1'article 6 de 1'Accord, Tanim

est conforme aux specifications de 1'article 5 du

Protocole a cet Accord et doit etre

delivre immediatement au destinataire (nom et lieu)



bu Anlagsmanin 5nci Maddesinin sartlar1 ile uyumlu oldugunu ve
aliciya olan (1SIm Ve Yer)..........vuveeerveeecnreeenee. 'e derhal teslim edilmesi gerektigini tasdik
eder.

(nom et lieu)

(ISIM V& YET) weveerrieeeiieeeiieeeiieenreeesneeeseneeennreeennes

(cachet) (signature)

(kase) (imza) (unvan)



