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HUCRE VE DOKU LABORATUVARINDA
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ISLEMLER

Doku/ Hiicre Ayristirma (-lzolasyon) ve
Uzaklastirma (-Seleksiyon ve Deplesyon)

Ucre Kulturu
ucre Tanimlama (-Karakterizasyonu)
ucre Dondurma (-Kriyoprezervasyon)

ve Saklama(-Biyobanka)

Doku/Htlicre C6zme
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HKH NAKIL UNITESI
KOK HUCRE LABORATUVARI




KOK HUCRE LABORATUVARI UNITELERI

KOK HUCRE iSLEME UNITESI

HUCRE SAYIMI

HUCRE KULTURU (CFU-ASSAY)
CD34* HUCRE SELEKSIYONU
T-HUCRE DEPLESYONU
ERITROSIT DEPLESYONU
PLAZMA UZAKLASTIRMA

EXTRACORPOREAL PHOTOTHERAPY
(ECP)

T-HUCRE AKTiIVASYON TESTI

DLI (DONOR LENFOSIT iINFUZYONU)
URUNU HAZIRLAMA

« KOK HUCRE SAKLAMA UNITESI

URUN DONDURMA

URUN SAKLAMA

URUN ¢cOzME

URUNDE HUCRE CANLILIK TESTLERI
URUN IMHA

BiYOBANKA (Alici/Vericiye érneklerin
saklanmasi)




HKH NAKIL UNITESI
KOK HUCRE LABORATUVARI

Kaynagi 6nemsenmeden (Ki/PK/KK),
tedavi amach kullanilacak tim hicresel
drunler icin oncelikle aseptik
kosullarda;

» Mikrobiyolojik testler
» Kantitatif testler ve
> Kalitatif testler uygulanmalidir.




Mikrobiyolojik Testler

> Uriin kabuliinden dnce,

> Uriin laboratuvara girdiginde, ve

> Uriin laboratuvardan cikarken érnekler alinarak
Tam virolojik ve serolojik testlerin uygulanmasi gerekir.




Kantitatif Testler

Uriin Hiicre sayimi

— Tam kan sayimi
— CD 34*hiicre sayim (Flow —sitometri)
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HUCRE AYRISTIRMA
(IZOLASYON)



HUCRE AYRISTIRMA YONTEMLERI

DOKULARDAN (solid organlardan biyopsiler vb..)
Mekanik ayristirma

Enzimatik ayristirma (Kollajenaz, Hyaluronidaz vb...)

*Hiicre siispansiyon haline getirildikten sonra sivilardan hiicre ayristirma
teknikleri kullanilir.
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HUCRE AYRISTIRMA YONTEMLERI

SIVILARDAN (Kan, BOS, Lenf suvisi, plevral effiizyon,amniyon sivisi vb..)
* Santrifiij
— AFEREZ CIHAZLARI, SEPAX® vb...
 Dansite gradient yontemi (0ZGUL AGIRLIGA GORE)
* Manyetik (miknatis ile) ayristirma (HUCRE YUZEY BELIRTECLERINE GORE)

[fluorescence activated cell sorting (FACS) / magnetic activated cell
sorting (MACS)]

— EASYSEP©O, ROSETTESEP®O, CLINIMACS®O vb...




HUCRE SELEKSIYON VE
DEPLESYON ISLEMLERI



URUN ISLEMLERI

»  CD34* HUCRE SELEKSIYONU

Haploidentik nakillerde

Hiicre aynistirici cihaz ile (CLINIMAX)
Pozitif seleksiyon

Demir yiiklii partikdillerle isaretleme
Manyetik alandan (miknatis alani) gegirme

VV YV VYV

»  T-HUCRE DEPLESYONU

Haploidentik nakillerde

Hticre ayristirici cihaz ile (CLINIMAX)
Negatif seleksiyon

Demir ylikli partikiillerle isaretleme
Manyetik alandan (miknatis alani) gecirme

YV VYV VY
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URUN ISLEMLERI

> ERITROSIT DEPLESYONU

» Kemik iligi kaynakli Grlinlerde Major veya ¢ift yonlii Kan grubu ABO uygunsuzluklarinda
» Kemik iligi kaynakh Grinlerde kriyoprezervasyon éncesi

» Manuel yéntemler (HES kullanilarak)

» Hiicre aynistirici cihazlar (Sepax cihazi, Aferez cihazlari)

15



URUN ISLEMLERI

» PLAZMA UZAKLASTIRMA

» Kemik iligi veya allojenik periferik kan kaynakli Griinlerde Minér veya ¢ift yonlii Kan
grubu ABO uygunsuzluklarinda

» Aferez cihazlari
» Santrifiij cihazlari

» EXTRACORPOREAL PHOTOTHERAPY (ECP)
» Kronik Graft Versus Host Disease (GVHD)

» Dermatolojik hastaliklar; Kutanoz T-Cell Lenfoma (CTCL), Atopik Egzema,
Skleroderma

> 8-metoksipséralan (MOP)kullanimi GEREKIR
» Aferez cihazlariile toplanan ‘buffy coat’, UVA isinindan gegcirilip hastaya geri verilir.
> KAPALI SISTEM/ACIK SISTEM cihazlar kullanilabilir
» Amag; T- hiicre inaktivasyonudur

16




HUCRE KULTURU ISLEMLERI



Kalitatif Testler

HKH’lerin koloni olusturma
potansiyellerinin analizi

 (CFU-Assay)

@

®

Prepare Cells

Process human or mouse cells by:

* ammonium chloride lysis

* density gradient separation

* progenitor cell enrichment with
EasySep®, StemSep®,
RosetteSep® (human cells only)
or FACS

Wash cells (e.g. in Iscove’s MDM plus
2% FBS), then count and adjust cell
concentration,

Add Cells to MethoCult®
Add cells to MethoCult® and vortex.

Plate and Incubate

Dispense cells into pretested petri dishes
using syringe and blunt-end needle.
Incubate human cells for 14 - 16 days.
mouse cells for 7 - 14 days in humidified
incubator at 37°C and 5% CO,.

Count Colonies

Count and evaluate colony types using
inverted microscope and gridded scoring
dishes. Alternatively, individual colonies
may be plucked for routine staining,

PCR, or cylogenelic analysis.
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COLONY FORMING UNIT ASSAY
(CFU-ASSAY)
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E KOLONILERI

CFU
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BFU-E KOLONILERI

21



CFU-GEMM KOLONILERI

22



GM KOLONILERI

CFU
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MEZENKIMAL STROMAL (KOK)
HUCRE KULTURU

» (+) veya (-) seleksiyon metodu ile hiicre ayristirmasi
» Dansite-gradient metodu ile hiicre ayristirmasi

Plasma
Blood 3 .
Centrifugation B FENC
Density Gradient Medium

Density Gradient Medium

Granulocytes, Erythrocytes
(Density: 1.077 g/mL) e i vt
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MKH KULTURU

MNH’in flasklara kultir vasati icinde ekimi ve %5 CO, inkibatdrlerde kalturu
(37° Cisi ve % 95 nemli ortam)

(P-0. Day 11) (P-0. Day 20)

25



MKH FARKLANDIRILMASI
(DIFFERANSIYASYON)

26



HUCRE TANIMLAMA
KARAKTERIZASYON



KOK HUCRE KARAKTERIZASYONU
FLOW-SITOMETRI

FLOW-SITOMETRI /AKIM SITOMETRI

Hlcrelerin akiskan (sivi) ortamda fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini tanimlamada kullanilan bir metoddur.

Bu metodla, dakikalar icinde pekcok hilicresel parametre
Olcimu yapilabilmektedir.

Bu amacla, flow-sitometri cihazlari kullanilarak hiicrelerin;
— Immunfenotipleri
— Canlilik analizleri /apoptoz
— Enzim igerikleri
— Membran potansiyelleri
— DNA icerikleri analiz edilebilmektedir.

* Ayrica, bu cihazlarin Cell sorting-hiicre ayristirma fonksiyonu da vardir.



FLOW-SITOMETRI

Flow-sitometri cihazinin temel kisimlari;
* Akiskan sistemi
* Optik sistemi

e Elektronik ve Bilgisayar sistemi

How Flow cytometer works?

Sample
(Mixture of cells)
g i _~ 1. Fluidics system

—* Target cells
(fluorescent)

NN B i

[ ]
i L]
‘ . \ Antibody i

\ Non-target cell RFP do not bind
\  RFP labelled B al

[ ‘ | (No fluorescence) \\l.
| —
 Ge0 - .

. / ‘ 2. Optics/Laser |e
0. e — -_—

Target Cj_” RFP binds and e
Mixture of cells expressing specific protein Cell fluoresces red

(Sample) ‘
7 B

3. Electronics

_» Monodispersed cells
(non-fluorescent)

Fluorescent detector
[C> Scattered light detector
(Fwd/side)




MKH (MSC) KARAKTERIZASYONU
FLOW-SITOMETRI
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HUCRE DONDURMA
KRIYOPREZERVASYON



KRIYOPREZERVASYON
(URUNU DONDURARAK SAKLAMA)

> AMAC,

Hematopoetik kok hiicrelerin
tum fiziksel ve biyokimyasal

reaksiyonlarini durdurarak,
dondurup saklamak ve ihtiyag
oldugunda cozulerek

kullanabilmektir.

» Standardizasyonu zor oldugu icin
yeni stratejilere ve metodlara acik
bir islemdir.
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KRIYOPREZERVASYON

> lslem basamaklari;

1- Uriin toplama (PK/Ki/KK) ve
yogunlastirma

2-Krypoprezervatif eklenmesi
3-Uriin dondurma islemi

4- Uriin ¢cozme islemi

5-Hucre viabilite (canllik) kontroli

6- Uriin yikama (kryoprezervatif
toksisitesi onlemek amacli)

7-Uriin transplantasyonu

Cryopreservation of Hematopoietic Stem Cells: Emerging Assays,
Cryoprotectant Agents, and Technology to Improve Outcomes. Kathlyn
Hornbergerb Guanglin Yua, David McKennac, Allison Hubela. Transfus Med
Hemother 2019;46:188-196
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KRIYOPREZERVASYON

> Islemi etkileyen faktérler

— Kriyoprezervasyon solusyonlarinin
(=kriyoprotektanlar) icerigi ve
konsantrasyonu

L

— Hucre konsantrasyonu
— Dondurma Hizi
— Saklama isisi

Cryopreservation of Hematopoietic Stem Cells: Emerging Assays, Cryoprotectant
Agents, and Technology to Improve Outcomes. Kathlyn Hornbergerb Guanglin
Yua, David McKennac, Allison Hubela. Transfus Med Hemother 2019;46:188-196




Membran stabilizatorleri

KRIYOPREZERVASYON SOLUSYONLARI

e Albumin
e Plazma

e Dimetil-sulfoksit
(DMSO)

e Gliserol

® |ce
recrystallization

Hydroksi-etil-
starch (HES)
Dekstran

Trehaloz

Proteinler

Sukroz
inhibitors (IRIs)

e (Karbon bagh anti-freeze
glikoprotein analoglari)

Karbonhidratlar (Seker)

35



KRIYOPREZERVASYON TORBASI ICERIGI

URUN (%60-70)

e Cekirdekli hiicre konsantrasyonu 2 x 10® hiicre/mL’yi gegmemelidir.

e (Yuksek hiicre konsantrasyonu hiicre kaybina, ¢o6ziinme sirasinda hiicrelerde kiimelesmeye
veya inflizyon sirasinda nobetlere sebep olabilir.9

e Eritrosit bulunmamalidir. Htc<%10
e (islem sirasinda eritrositlerin lizisi sonucu ortaya cikan demir partikiilleri toksik etki gosterir.)

DMSO (%5-10)

* Nakledilecek iiriindeki toplam DMSO miktari 1mi/kg (alici) gegmemelidir.
 (DMSO TOKSISITESI !!)

HES (%5-6)

ALBUMIN/PLAZMA (%20-30)

36




KRIYOPREZERVASYON

Hiicre konsantrasyonu
» PK kok hiicreleri konsantrasyonu 2 x 108 hiicre/mL ideali

» Yuksek hiicre konsantrasyonu hiicre kaybina, ¢coziinme sirasinda hiicrelerde
kiimelesmeye veya inflizyon sirasinda ndbetlere sebep olabilir.

Dondurma hizi

» Yavas hizda kontrolli dondurucu cihazlar kullanilarak yavas hizda dondurmak (~
1 °C/dakika) idealdir.

Saklama Isisi ve Siiresi
Derin dondurucularda — 80 °C’de = 5 yil kadar,
Azot buhar fazinda — 150 °C’de = 10-15 yil kadar
Sivi azotta — 196 9C’de = sonsuza kadar saklanabilir.

Kalitatif testler
» Viyabilite testi (Tripan blue, Orange G, 7-AAD)
» CFU- Assay



KRIYOPREZERVASYON

Kryoprezervasyon isleminde 2 6nemli problem;
1-Uriin ¢dzme sonrasi hiicre canhhig

2-Hastada, kullanilan kryoprezervatiflere bagli
olusan yan etkiler

DMSO uzaklastirma
*  Santrifiij yontemi
Yikama cihazlari (CytoMate™, Sepax™ ve Lovo)

Dezavantaji; zaman ve hilicre kaybi, kontaminasyon
*  Filtrasyon yontemi

Mikro-sivi kanallar

Fiber membranlar

Dezavantaji; yeni teknoloji, kanit diizeyi dusik

Alternatif Coziimler

Dondurma sirasinda DMSO konsantrasyonunu diisiik
tutmak!!!

Cozunme sonrasi Urunu sivilarla seyreltmek
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KOK HUCRE SAKLAMA UNITESI

39






Pediatrik Nakil Unitesi Kék Hiicre isleme ve Saklama
Laboratuvarinin islevi

Hastaya 6zel en kaliteli tirtiniin en glivenli sekilde hastaya naklini
saglamaktir

‘Hematopoetik Kok Hiicre Nakli kisiye 6zel bir tedavi yontemidir’

41



SONUC

Klinik iliskili hiicre ve doku laboratuvarlarinda
gorev alacak histologlarin egitimleri boyunca:

* -Hlcre ayrigstirma metodlarini,
 -Hucre kultur metodlarini,

e _Flow sitometri ve benzeri cihazlarin kullanimi
ve grafik analizlerini,

* Kriyoprezervasyon metodlarini ve biyobanka
kavramini ileri dizeyde 6grenmeleri
gerekmektedir.




SONUC

Ayrica, histoloji  alaninda laboratuvar
teknisyeni konumundan histoloji uzmani
konumuna gecebilmeleri icin egitimleri
boyunca;

ANALITIK DUSUNME
PROBLEM COZME
INNOVATIF TEKNIKLER GELISTIRME

YENILIKCI ARASTIRMALAR YAPMA becerilerini
de gelistirmis olmalari gerekmektedir.



SONUC

GUCLU YONLERIMIZ

Histoloji-Embriyoloji  egitimimiz  boyunca
aldigimiz temel doku ve hiicre bilgimiz

Hicre kiltur laboratuvarlarimiz

Doku ve hicreye ait Molekiler teknikleri
bilgimiz

Histoloji-Embriyoloji uzmanlik  egitiminin

sadece (Universitelerde veriliyor olmasi ve
akademik calismaya ve arastirmaya yatkinlik

FIRSATLAR

Ozellikle klinik iliskili Hicre ve Doku
laboratuvarlarinin hentiz tek bir anabilim dal
tarafindan sahiplenilmemis olmasi

Yeterli sayida ve vyetkin kisilerin alanda
olmamasi

Ozellikle doku ve kok hiicre alaninda
arastirma imkanlarinin ¢ok olmasi ve gencg
histologlar icin parlak bir akademik kariyer
vaad etmesi

ZAYIF YONLERIMIZ

Egitim mufredatimizda rejeneratif tip ve kok
hiicreye ait teorik bilgi ve uygulamalara
yeterince yer verilmemesi

Lisans egitimine agirlik verilmesi ve temel
bilimler alaninda kalmaya yonelik egilim

Klinik iliskili laboratuvar kurulum ve idaresine
ait egitimin yeterince verilmemesi

Klinik ve temel bilim arasindaki
entegrasyonun yeterince saglanamamasi

TEHDITLER

Rejeneratif tip ve hicresel tedaviler
multidisipliner ilerlemekte ve
yonetmeliklerde genellikle hasta bazinda
uygulama ve arastirmalar klinik branslarin
sorumluluguna verilmektedir

GMP sartlarinda hicresel Uriin tedarik eden
laboratuvarlara ait yonerge ve yonetmelikler
bulunmakla birlikte histoloji uzmanlik alanina
ait net ifadeler yonetmeliklerde vyer
almamaktadir.
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YONETMELIK

Saglik Bakanligindan:
iNSAN DOKU VE HUCRELERINDEN ELDE EDIiLEN URUNLER VE BU
URUNLER iLE iLGILi MERKEZLER HAKKINDA YONETMELIK



ALTINCI BOLUM

Doku ve Hiicre Merkezleri

Doku ve hiicre merkezleri ve faaliyetleri

MADDE 16- (1) Doku ve hiicre merkezleri, doku ve hiicrelerin tedarigini, isleme-tretimini, depolama ve dagitim faaliyetlerini gergeklestiren
merkezlerdir.

Doku ve hiicre merkezi personeli ve nitelikleri

MADDE 17- (1) Doku ve hiicre merkezinde asagidaki personel bulunur:

a) Merkez sorumlusu.

b) Tibbi sorumlu.

c) Kalite yonetim sistemi sorumlusu.

¢) Faaliyet sorumlusu.

d) Kalite kontrol sorumlusu.

e) Biyovijilans sorumlusu.

f) Sistem bakim sorumlusu.

g) Arastirma-gelistirme (Ar-Ge) sorumlusu.

(2) Birinci fikranin (a), (b), (c), (¢), (d) ve (e) bentlerinde sayilan personel kadrolu ve tam zamanl; (f) ve (g) bentlerinde sayilan personel ise kismi
zamanli veya s6zlesmeli olarak galistirilabilir.

(3) Doku ve hiicre merkezlerinde yetkili merci tarafindan hazirlanacak rehber ve kilavuzlara uygun olarak yeterli nitelik ve sayida personel
bulundurulur. Personelin yetkinligi her yil kalite sisteminde belirtilen uygun araliklarla degerlendirilir.

(4) Merkez sorumlusunun goérevleri sunlardir:

a) Merkezde bu Yonetmelikte belirtilen tibbi, idari ve teknik hizmetlerin yuritilmesini saglamak.

b) Doku ve hicrelerin bu Yonetmelik ve ilgili diger mevzuata uygun olarak elde edilmesini, test edilmesini, islenmesini, saklanmasini ve dagitiimasini
saglamak.

c) Bu Yonetmelik hiikiimleri geregince, yillik raporlar, operasyonel geri bildirimler ve yetkili merciler tarafindan istenilen her tiirli veri ve belgelerin
iletilmesini saglamak.

¢) Sorumlusu bulundugu merkez biinyesinde kalite yonetim sistemi dokiimantasyonunun olusturulmasini ve idamesini saglamak.

d) Yetkili mercilerle biitin yazismalari yapmak.

e) Verilerin bu Yonetmelikte belirtilen sartlara gore saklanmasini saglamak.

(5) Merkez sorumlusu, diger nitelikleri yetkili merci tarafindan belirlenmek lizere, merkezde tam giin esasina gore galisan en az iki yil doku ve
hiicre alaninda tecriibeye sahip olmak veya Bakanlikca onaylanmis bir egitim sonrasi yeterlilik belgesine sahip olmak sartiyla; iiniversitelerin tip, dis
hekimligi, eczacilik, hemgirelik/ebelik, biyolojik bilimler, biyomedikal miihendisligi, biyomiihendislik, biyoteknoloji, tip miihendisligi, kimya miihendisligi
ve molekiiler biyoloji ve genetik alanlarinda en az lisans veya doku ve hiicre alaninda egitim veren diger boliimlerden en az lisans mezunu olanlar
arasindan atanir. Merkez sorumlusu, tibbi sorumlunun sartlarini haiz olmasi durumunda eszamanli olarak tibbi sorumluluk gorevini de yiiratebilir.

(6) Doku ve hiicre merkezi, merkez sorumlusunun bir takvim yil icinde toplamda otuz giline kadar gegici olarak gérevden ayrildigi durumlarda yerine
vekil tayin eder ve yetkili merciye bildirir. Merkezler, merkez so



(7) Tibbi sorumlunun gérevleri sunlardir:

a) Merkezin faaliyet gosterdigi alanda tibbi degerlendirmeleri yapmak ve onaylamak.

b) istenmeyen olumsuz olay ve istenmeyen olumsuz etki, diizeltici ve dnleyici eylemler, {iriin geri cagirilmasi, toplanmasi, karantina, kalite giivence ve
kalite kontrol 6nlemleri, diger giivenlik ve uygunlukla ilgili faaliyetlerini, Bakanlk ve diger merkezler ile koordine etmek.

c) Merkez personelinin sagligini koruyucu énlemlerin alinmasi icin gerekli dnerileri yapmak ve denetlemek.

(8) Yiiriitiilecek ruhsat tiiriine gore diger nitelikleri yetkili merci tarafindan belirlenmek ve merkezin faaliyet yiiriitecegi alanlarin en az bir
tanesinde en az iki yillik uygulama tecriibesine sahip tip fakiiltesi mezunlari kadrolu/s6zlesmeli olarak tam veya kismi zamanh ¢alismak kaydiyla tibbi
sorumlu olarak gorevlendirilir. Tibbi sorumlu merkez sorumlusunun sartlarini haiz olmasi durumunda eszamanl olarak merkez sorumlusu olarak da
gorevlendirilebilir. Kamu kurum ve kuruluslar biinyesinde kurulanlar disinda tedarik ruhsati veya depolama ve dagitim ruhsatlarindan birine ya da her
ikisine sahip olan merkezler, tibbi sorumlu vasiflarinda olmak kaydiyla s6zlesmeyle iigiincii taraflarla caligabilirler.

(9) Doku ve hiicre merkezi, tibbi sorumlunun bir takvim yili icinde toplamda otuz gline kadar gegici olarak gérevden ayrildigi durumlarda yerine
merkez sorumlusunu tayin eder ve Bakanliga bildirir. Doku ve hiicre merkezleri, tibbi sorumlu degisikliginde yeni sorumlunun adini, degisiklikten otuz giin
once yetkili merciye bildirir. Yeni tibbi sorumluya ait belgeler bu sire icinde yetkili merciye ulastirilir. Tibbi sorumlu sartlarini haiz merkez sorumlusunun da
bulunmamasi durumunda, yeni tibbi sorumlu bildirilene kadar merkezin faaliyeti durdurulur.

(10) Kalite yonetim sistemi sorumlusunun gérevleri sunlardir:

a) Doku, hiicre ve bunlardan elde edilen Urinlerin ilgili mevzuata uygun olarak kalite ve givenligini glivence altina almak igin gerekli kalite sistemini
kurmak ve yonetmek.

b) Dizeltici ve onleyici faaliyetleri gergeklestirmek.



(10) Kalite yonetim sistemi sorumlusunun goérevleri sunlardir:

a) Doku, hicre ve bunlardan elde edilen Grinlerin ilgili mevzuata uygun olarak kalite ve giivenligini glivence altina almak igin gerekli kalite sistemini
kurmak ve yonetmek.

b) Dizeltici ve onleyici faaliyetleri gergeklestirmek.

(11) Kalite yénetim sorumlusu, merkezde kadrolu ¢alisan personel arasindan tam zamanli olarak gorevlendirilir.

(12) Faaliyet sorumlusu, merkezin faaliyet alanindaki islemlerin yiritilmesinden sorumludur.

(13) Faaliyet sorumlusu; doku ve hiicre alaninda en az bir yiIl deneyime sahip, merkezde kadrolu olarak ¢alisan, tip, dis hekimligi, eczacilik,
biyomedikal miithendisligi, genetik, molekiiler biyoloji, tip miihendisligi, kimya miihendisligi, doku miihendisligi, genetik miihendisligi, biyomiihendislik
ve biyolojik bilimler lisans veya lisansiistii programlari ile doku ve hiicre alanlarinda egitim veren diger boliimlerden mezun personel arasindan tam
zamanh olarak gérevlendirilir. Ruhsat tiirii bakimindan rehber ve kilavuzlarda belirlenecek niteliklere sahip olmak kaydi ile birden fazla ruhsat tiirii icin
bu gorevi yiriitebilirler. Kamu kurum ve kuruluglari biinyesinde kurulanlar disinda tedarik ruhsati veya depolama ve dagitim ruhsatlarindan birine ya da
her ikisine sahip olan merkezler, faaliyet sorumlusu vasiflarinda olmak kaydiyla s6zlesmeyle liglincii taraflarla galigabilirler.

(14) Kalite kontrol sorumlusunun goérevleri sunlardir:

a) Merkezin personel, cihaz, sarf malzeme, doku, hiicre ve bunlardan elde edilen trtnleri ile ilgili tim islemlerinin hedeflenen dogruluk ve glivenlik
ozelliklerini sagladigina dair gerekli kontrollerin yerine getirilmesini saglamak.

b) Kalite kontrol sorumlusu yurittigi faaliyetlerin 6z kontroliinii yapamaz.

(15) Kalite kontrol sorumlusu, gorevle dogrudan iliskili kalite kontrol siireclerinde deneyim ve uzmanhga sahip oldugu belgelendirilen kadrolu
personel arasindan tam zamanl olarak gorevlendirilir.

(16) Biyovijilans sorumlusu, istenmeyen olumsuz etki, istenmeyen olumsuz olay veya komplikasyonlarla ilgili bilgi toplar ve tibbi sorumluya iletir.

(17) Biyovijilans sisteminin gereklerini yerine getirmekten sorumlu personel biyovijilans sorumlusu olarak atanir. Kalite yonetim sistemi sorumlusu
eszamanl olarak bu gorevi de yiritebilir.

(18) Sistem bakim sorumlusunun gérevleri sunlardir:

a) Merkezin makine ve techizatinin bakimini, kalibrasyonunu ve idamesini saglamak.

b) Merkez sorumlusuna karsi sorumlu olarak bilisim sisteminin dizenli ¢calismasini saglamak.

(19) Sistem bakim hizmeti, hizmet alimi yontemi ile de gérdurulebilir.

(20) Arastirma-gelistirme (Ar Ge) sorumlusunun gérevleri sunlardir:

a) Doku ve hiicre merkezinde yiiriitiilen aragtirma ve gelistirme faaliyetlerinin bilimsel dogruluk, klinik gereklilik, iyi Uretim Uygulamalari (iU,
GMP), iyi Doku Uygulamalari (iDU, GTP), iyi Laboratuvar Uygulamalari (iLU, GLP) ve ileri tedavi tibbi iiriinlerin (iTTU, ATMP) regiilasyonlarina uygun
olarak yiritiilmesini saglamak.

b) Doku ve hiicre iriinleri ile ileri tedavi tibbi iirtiinlerinin preklinik ve klinik aragtirmalari kapsaminda yiiriitiilecek Ar-Ge siireglerini planlamak,
koordine etmek ve raporlamak.

(21) Arastirma-gelistirme (Ar-Ge) sorumlusu; tip, biyoloji, molekiiler biyoloji, genetik, biyomiihendislik, biyoteknoloji, eczacilik veya ilgili diger
lisans programlarindan mezun personel arasindan gérevlendirilir. Tedarik ruhsati veya depolama ve dagitim ruhsatlarindan birine ya da her ikisine sahip
olan merkezlerde bu personelin ¢alistirilmasi zorunlu degildir.
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