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Sinirlamalar

Bu cihaz, IGH ve MAF bdlgelerini iceren bu prob setindeki kirmizi ve yesil klonlada
baglanmis bdlgedeki kirimanoktalarinin yeniden diizenlemelerini tespit etmek igin
tasarlanmigtir. Bu bélge digindaki bekleme noktalari ya da timuyle bu béige
dahilinde olan gesitli yenidendiizenlemeler bu trlnle tespit edilemeyebilir.

Bu test sunlar igin kullanimaz: bagimsiz tanilama, prenatal test, populasyon bazi
tarama, hasta basinda test yada kendi kendine test. Bu Uriin yalnizca laboratuvar
uzmanlari tarafindan kullaniimasi i¢in Gretilmistir; tim sonuglar, diger ilgili test
sonuglari da g6z 6niinde bulundurularak gerekli vasiflara sahip personel tarafindan
yorumlanmalidir.

Bu Uriin, kullanim amacinin diginda kalan numune tipleri ya da hastalik tirlerinde
kullaniimasi igin valide edilmemistir.

FISH sonuglarinin raporlamasi ve yorumlanmasi, profesyonel uygulama
standartlariyla tutarli olmalidir ve diger klinik ve tanilama bilgilerini de g6z éniinde
bulundurmalidir. Bu set, tanilama amacli diger laboratuvar testlerine yardmci
olmasi igin kullanimalidir. Yalnizca FISH sonuglarina dayanarak tedavi
baslatimamalidir.

Protokole bagli kallnmamasi performansi etkileyebilir ve yanlis pozitif/negatif
sonuclara neden olabilir.

Bu set, belirlenen kullanim amacinin disindaki amaclarla kulaniimasi igin vaide
edilmemistir.

Kullanim Amaci

CytoCell IGH/MAF Translocation, Dual Fusion Probe, dogrulanmis veya sipheli
multipl miyelomlu (MM) hastalardan alinan hematolojik olarak tiretilmis hicre
slispansiyonlari sabitlenmis Carnoy ¢ozeltisinde (3:1 metanol/asetik asit) bulunan
kromozom 14 lzerindeki 14932.3 bolgesi ile kromozom 16 lzerindeki 16923
bolgesi arasindaki kromozomal yeniden dizenlemeleri tespit etmek icin yerinde
hibridizasyon (FISH) testinde kullanilan kalitatif, otomatik olmayan bir floresandr.

Endikasyonlar

Bu drun, tanisal ve klinik bakim yollarinda, IGH-MAF translokasyon durumu
bilgisinin klinik yénetim igin 6nemli olacag bilinen, diger klinik ve histopatolojk
testlere ek olarak tasarlanmigtir.

Test Prensipleri

Floresan yerinde hibridizasyonu (FISH), DNA dizilimlerinin metafaz kromozomilar
lizerinde ya da sabit sitogenetik numunelerden alinan arafaz ¢ekirdeklerde tespit
edilmesine yardimci olan bir tekniktir. Bu teknik, tim kromozomlari ya da teki
6zglin dizilimleri melezlestiren DNA problarini kullanir ve G bantl sitogenetik
analizin glgli bir yardimcisidir. Bu teknik, prenatal, hematolojik ve solid timdr
kromozomal analizlerde temel birarastirma araci olarak kullanilabilir. Fiksasyon ve
denatiirasyonun ardindan, Hedef DNA komplementer bir dizilime sahip, benzer bir
denatiire, floresan etiketli DNA probuna tavlanmaya hazir hale gelir. Melezlemeyi
takiben, bagsiz ve belirsiz bagli DNA probu kaldirilir ve DNA viziializasyon igin
kars! boyayla boyanir. Floresan mikroskop bdylece hedef materyal Uzerindeki
melezlenmis probun gérintilenmesini yapabilir.

Prob Hakkinda Bilgi

MAF (MAF DbZIP transkripsiyon faktori) geni 16923 ve14932.3'te IGHde
(immtinoglobin agir lokusu) bulunur. Multipl miyeloma (MM) vakalarinin yaklask
%50-60'1 IGH ve CCND1, NSD2 (WHSC1) ve FGFR3, CCND3, MAF veya MAFB'
de iceren partnerlerden birini igeren translokasyonlarlailigkiidir. T (14; 16) (932.3;
g23) translokasyon, MMs¥in %2-10'unda gériilen tekrarlayan bir translokasyonar.

Ayrilma noktalarinin gogunlugu, MAF’ye sentromerk WWOX’in son intronunda
(oksidorediiktaz iceren WW alani) meydana gelir. Bu sinir degerlerin, IGH
arttiricisint MAF’In yanina yerlestirme ve WWOX genini bozma konusunda ikili bir
etkisi vardir’. Miyelom hiicre gizgilerinin gen ekspresyon profili, MAF’nin sikin
D2’sinin (hlicre dongusu ilerlemesinin destekleyicisi) transaktivasyonuna neden
oldugunu ve bdylece miyelom hicrelerinin proliferasyonunu arttirdigini ortaya
koymustur®.

Literature gore, t’yi barindiran MM hastalarinin (14;16) daha agresif bir klink
sonucu oldugu gériilmektedir*®.

Sondanin Teknik Ozellikleri
MAF, 16923, Kirmizi
IGH, 14932.3, Yesil

16g23
MAF
[—) WW . ;
! |
| [ J I
RH118987 SHGC-111352 D1653073
D1652834

! [ 1 = B 7 [ B |
409kb 148kb 145kb 91kb  116kb 372kb 112kb 119kb  125kb

100kb

e

=
SSUEE I
SIS

///7

14q32.3
- Variable Segment
L7777 |
D1451419 | D1451420
D1451007 D145308

I
176kb 170kb 100kb 324kb 289kb
—_—

IGH / MAF V2 Translocation, Dual Fusion Probe, yesilrenkle etiketlenmis IGH prob
karisimindan olusur; IGH geninin Constant, J, D ve Variable segmentlerinin ve
kirmiziile etiketlenmis MAF prob karigiminin kisimlarini kapsayan; bu, MAF genini
ve yan bolgelerive WWOX genini kapsar.

Tedarik Edilen Materyaller

Prob: Viyal basina 50pl (5 test) ya da viyal bagina 100pl (10 test)

Problar, hibridizasyon ¢ézeltisine (formamit; dekstran siilfat; salin-sodyum sitrat
(SSS)) karistirlmis olarak tedark edilir ve kullanima hazirdir.

Karsit Boya: Viyalbagina 150 pl (15 test)
Karsit boya, DAPI renk solmasi karsiti karigimdir (ES: 0,125 ug/ml DAPI (4,6-
diamidino-2-fenilindol)).

Uyarilar ve Tedbirler

1. Yalnizca yerinde tanilama amacldir. Yalnizca profesyonel kullanim i¢indir.

2. DNA problarinive DAPI karsit boyasini kullanirken eldiven giyin.

3. Prob karigimlari bir teratojen olan formamit icermektedir; buhari solumayn ya
da cildinize temas ettirmeyin. Kulanirken ézen gésterin; eldivenve laboratuvar
onlaga giyin.

4. DAPI'nin kanserojen potansiyeli vardir. Kullanirken 6zen gdsterin; eldiven ve
laboratuvar 6nlagu giyin.

5. Tum tehlikeli malzemeleri, kurumuzun tehlikeli atik bosaltimi kilavuzuna gére
bosaltin.

6. Operatorler, kirmizi, mavi veyesil renkleri ayirt edebiliyor olmalidir.

7. Belirtilen protokol ve reaktiflere bagdl kalinmamasi, performansi etkileyebilr ve
yanlis pozitif/negatif sonuglara neden olabilir.

8. Bir prob diger problarla seyreltiimemélidir ya da kangtirimamaldir.

9. Protokoliin 6n denatiirasyon agsamasi sirasinda 10pl prob kullanimamasi,
performansi etkileyebilir ve yanhs pozitif/negatif sonuglara nedenolabilir.
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Muhafaza ve Kullanim
15°C Seti, setin etiketinde belirtilen son kullanma tarihine kadar -25C
J/ ile -15°C arasinda bir dondurucuda muhafaza edilmelidir. Prob
25°C ve karsit boya siseleri karanlk bir ortamda muhafaza
edilmelidir.

\ |/ Prob, normal kullanim sirasinda deneyimlenen donma-¢ézime
~'q' cevrimleri sirasinda istikrarli kalr (bir ¢evrim, probun
=718\~ dondurucudan alinmasi ve tekrar dondurucuyakoyulmasindan
/ I olusur) ve sirekli isiga maruz birakilmasinin ardindan 48 saate
? kadar fotostabildir. Isiga ve sicaklik degisimlerine maruz
kalinmasinin 6niine gegmek icin her turli ¢caba sarf edilmelidir.

Gerekli Olan Fakat Tedarik Edilmemis Techizat ve Malzemeler
Kalibre edilmis teghizat kullaniimahdir:

1. Isitmalitabla (sert bir tabla ve 80°C’ye kadar dogru sicaklik kontroli)

2. Kalibre edilmis degisken hacimli mikropipet ve ug araligi 1l - 200pl

3. Dogru sicaklik kontroliinde (37°C ve 72°C)su banyosu

4. Mikrosantrifij tapler (0,5 ml) .

5. Floresan mikroskop (Litfen Floresan Mikroskop Onerisi bolimiine bakiniz)

6. Fazkontrast mikroskobu

7. Temizplastik, seramik ya da isiya dayanikli cam Coplin kavanozlar

8. Forseps

9. Kalibre edilmis pH 6l¢iim cihazi (ya da pH 6.5 — 8.0 6dlgebilen pH indikatdr
seritler)

10. Nemlikap

11. Floresan dereceli mikroskoplensi immersiyon yagi
12. Tezgah Ustl santrifij

13. Mikroskop lamlari

14. 24x24 mm lamel

15. Zamanlayici

16. 37°C inklibator

17. Kauguk ¢ozelti yapistiricisi
18. Vorteks mikser

19. Derecelisilindirler

20. Manyetik karistirici

21. Kalibre edilmis termometre

Tedarik Edilmeyen Tercihe Bagh Teghizat
1. Sitogenetik kurutma kabini

Gerekli Olan Fakat Tedarik Edilmeyen Reaktifler
20x salin-sodyum sitrat (SSC) Cozeltisi

%100 Etanol

Tween-20

1M Sodyum Hidroksit (NaOH)

1M Hidroklorik asit (HCI)

Aritiimis su

2R .

Floresan Mikroskop Onerisi

Optimal viziializasyon igin, 100 vat civa buharlilamba ya da muadili bir lamba ve
yag immersiyonu plani apokromat objektiflerini (60/63x ya da 100x) kullann. Bu
prob setinde kullanilan florofor su dalga boylarini eksite eder ve yayar.

Yesil 495 521
[ Kirmzi [ 596 | 615 |

Yukarida listelenen ses dalgalarini kapsayan eksitasyon ve emisyon filtrelerinin
mikroskoba uydugundan emin olun. Yesil ve kirmizi floroforlarin optimal es zamanl
vizlializasyonu igin, Ugli DAPIlyesil spektrum/kirmizi spektrum bant gecirici fitre
ya da ikili yesil/kirmizi spektrum bant gegirici filtre kullanin.

Dogru sekilde galistigindan emin olmak igin, floresan mikroskobu kullanmadan
once kontrol edin. Floresan mikroskoba uygun ve dislk otomatik floresan igin
formile edilmis immersiyon yagi kullanin. DAPI renk solmasi énleyici karigmi
mikroskop immersiyon yagiyla karistrmaktan kaginin. Bu, sinyalleri bozacaktr.
Lamba 6mrii ve filtrelerin yasiyla ilgili olarak Ureticilerin 6nerilerine riayet edin.

Numune Hazirlama

Bu set, laboratuvar ya da kurumsal kilavuzlara gére hazirlanmis olan, Carnoy
¢ozeltisi (3:1 metanol/asetik asit) fiksatifi icinde sabitlenmis, hematolojik olarak
turetilmis hiicre sispansiyonlarinda kullaniimak tzere tasarlanmigtir. Havayla
kurutulmus numuneleri mikroskop lamlari Uzerinde standart sitogenetk
prosedirlere uygun sekilde hazirlayin. AGT Sitogenetik Laboratuvar Kilavuai,
numune toplama, kiiltiireme, hasat ve lam yapimiigin éneriler igermektedir’.

Cozelti Hazirlama

Etanol Cozeltileri

Takip eden oranlari ve karigimlari kullanarak %100 etanoli aritiimis su ile seyreltin:
e %70 Etanol - 7 birim %100 etanol ve 3 birim aritimis su

e %85 Etanol - 8,5 birim %100 etanol ve 1,5birim aritimis su

Cozeltileri hava gegirmeyen bir kapta 6 ay boyunca oda sicakliginda muhafaza
edin.

2xSSC Cozeltisi

1 birim 20xSSC Cozeltiyi 9 birim aritiimis suyla seyreltin ve iyice karigtirin. pHl
kontrol edin ve NaOH ya da HCI kullanarak pH 7.0o0larak ayarlayin. C&zeltiyi oda
sicakliginda, hava gecirmez bir kapta, 4 haftaya kadar muhafaza edin.

0.4xSSC Cozeltisi

1 birim 20xSSC Cozeltiyi 49 birim aritimis suyla seyreltin ve iyice karistirin. pHl
kontrol edin ve NaOH ya da HCI kullanarak pH 7.00larak ayarlayin. Cozeltyi oda
sicakhdinda, hava gegirmez bir kapta, 4 haftaya kadar muhafaza edin.

2xSSS, %0.05 Tween-20 Cozeltisi

1 birim 20xSSC Cdzeltiyi 9 birim aritiimis suyla seyreltin. Her 10 ml basina 5u
Tween-20 ekleyin ve iyice karigtirin. pH’I kontrol edin ve NaOH ya da HCI
kullanarak pH 7.0 olarak ayarlayin. Cozeltiyi oda sicakliginda, hava gegirmez bir
kapta, 4 haftaya kadar muhafaza edin.

FISH Protokoli
(Not: Probun ve karsi boyanin laboratuvar igiklarina maruz kalmamasina her
zaman dikkat edin).

Lam Hazirlama

1. Hicre numunesini cam mikroskoplam (zerine yerlestirin. Kurumaya izin verin.
(Sitogenetik bir kurutma kabini kullaniyorsaniz, tercihe bagldir: lam
Uizerine damlatma sitogenetik kurutma kabininde yapilmalidir. Optimal hiicre
numunesi damlatma i¢in, kabinyaklagik 25°C’de ve %50 nemde isletiimelidr.
Bir sitogenetik kurutma kabini mevcut degilse alternatif darak bir daviumbaz
kullanin).

2. Lami 2 dakika boyunca, oda sicakliginda ve ajitasyon dmadan 2xSSC icine
daldirin.

3. Biretanol serisinde (%70, %85 ve %100), 2 dakika boyunca, oda sicaklignda
dehidrasyon yapin.

4. Kurumaya izin verin.

On Denatiirasyon

5. probu dondurucudan ¢ikartin ve oda sicakhdinda isinmasini saglayn.
Kullanmadan 6nce, tiipleri kisa stire santrifiij edin.

6. Prob cozeltisinin bir pipetle karigtiridigindan ve c¢oézeltinin esit olarak
dagildigindan emin olun.

7. Test basina probtan 10pl alin ve bir mikrosantriflj tipline aktarin. Kalan probu
vakit kaybetmeden dondurucuya geri koyun.

8. 5dakikalik 6nisitmaicin, probu ve numune lamini 37°C (+/- 1°C) isitmali tabla
Gzerine koyun.

9. Prob karigimindan 10pl alip hiicre numunesi Gzerine damlatin ve dikkatlice brr
lamel uygulayin. Kauguk c¢oézelti yapistiricisiyla kapatin ve yapistiricinn
tamamen kurumasina izin verin.

Denatlirasyon
10. Lamiisitmalitabla tUzerinde 75°C’de (+/- 1°C), 2 dakika i1sitarak numuneyi ve
probu es zamanli olarak denatire edin.

Melezlestirme
11. Laminemli, isik gegirmezbir kap icinde, 37°C'de (+/- 1°C) bir gece bekletin.

Melezleme Sonrasi Yikamalar

12. DAPI'yidondurucudan g¢ikarin ve oda sicakliginda isinmasini saglayn.

13. Lamelive yapistiricinin tiim izlerini dikkatlice kaldirin.

14. Lami2 dakika boyunca, 72°C’de (+/- 1°C) ve ajitasyon olmadan 0.4xSSC (pH
7.0) igine daldirin.

15. Lamikurutun ve 30 saniyeboyunca, oda sicakliginda (pH 7.0) 2xSSC, %0,05
Tween-20 igine daldirin.

16. Lami kurutun ve her bir numuneye 10pl DAPI renk solmasi dnleyici kangsmi
uygulayin.

17. Bir lamel ile Ustuni kapatin, baloncuklar giderin ve 10 dakika boyunca
karanlikta bekleterek renginbelirginlesmesini saglayin.

18. Floresan mikroskop kullanarak izieme yapin (bakiniz Floresan Mikroskop
Onerisi).

Kullanilmig Lamlarin Stabilitesi
Eger karanlk ve oda sicakliginda ya da oda sicakliginin altinda bir ortamda
muhafaza edilirlerse, kullaniimis lamlarla 1 ayakadar yeniden analiz yapilabilir.

Prosediirel Oneriler

1. Lamlarinisitimasiya dayipranmasi, sinyal floresanini diig irebilir

2. Cytocell Ltd.’nin tedarik ettigi ya da 6nerdigi reaktifler haricinde reaktifier
kullanmak, melezlestirme kosullarini olumsuz etkileyebilir.

3. Bu sicakliklar optimum iriin performansi agisindan kritik oldugu igin, ¢cézeli,
su banyosu ve inkubator sicakliklarini dlcmek icin kalibre edilmis bir
termometre kulanin.

4. Dusuk sertlik probun belirsiz baglanmasiyla ve ¢ok yiksek sertlik sinyal
yokluguyla sonuglanabilecegi igin, y kkama konsantrasyonlar, pH ve sicakliklar
onemlidir.

5. Tamamlanmamis denatiirasyon sinyal yokluguna, asir denatiirasyon ise
belirsizbaglanmaya neden olabilir.

6. Asin melezlestirme ilave ya da beklenmeyen sinyallerin ortaya ¢ikmasyla
sonuglanabilir.

7. Kullanicilar, testi tanilama amagh olarak kullanmadan 6nce, protokolu kendi
numunelerine gore optimize etmelidider.

8. Optimal alti kosullar, belirsiz baglanmanin yanlis sekilde prob sinyali olarak
yorumlanmasina nedenolabilir.

Sonuglann Yorumlanmasi

Lam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Asagidaki durumlarda lam analiz edilmemelidir:

e  Sinyaller, teklifiltrelerle analizyapmak igin gok zayifsa - analize devam etmek
icin, sinyaller parlak, ayirt edilebilir ve kolay degerlendirilebilir olmalidir

e Analize engel olan, ¢ok sayida kiimelenmis/Ust iste binmis hiicre varsa

e Hucrelerin >%50’si melezlestirilmemisse
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e Hicreler arasinda fazla floresan partikiil velyada sinyalleri bozan bir floresan
bulanikhigr varsa - Optimal lamlarda arka plan koyu ya da siyah ve temiz
goriinmelidir

e Hicre gekirdekleri arasinda sinirlar ayirt edilemiyorsa ve intakt degillerse

Analiz Kilavuzlari

e Her numuneyi iki analist analiz etmeli ve yorumlamalidir. Herhangi bir
tutarsizlik giincu bir analist tarafindan degerlendirilerek ¢6zilmelidir

e Analistlerin hepsi gecerli ulusal standartlarin 6ngérdudi vasiflara sahp
olmalidir

e Her analist, her numune i¢in bagimsiz olarak 100 ¢ekirdek almalidir. Birnci
analist lamin sol tarafindan, ikinci analist lamin sag tarafindan analiz
baslamalidir

e Her bir analist elde ettidi sonuglari ayri tablolara kaydetmelidir

e Yalnizca intakt gekirdekleri analiz edin. Ust (ste binmig, kiimelenmis ya da
sitoplazmik kalintilarla veya yiksek derece otofloresanla kaph ¢ekirdekler
analizetmeyin

e Cok fazla sitoplazmik kalinti ya da belirsiz hibridizasyon olan alanlardan
kaginin

e Sinyal yogunlugu, tek bir ¢cekirdekte bile degisebilir. Bu durumlarda, teki
filtreler kullanin ve/ya da odak diizlemini ayarlayin

e  Optimal alti kosullarda difize olarak gériinebilr. Eger ayni rengin iki sinyali
birbirine degiyorsa ya da bu iki sinyalin arasindaki uzaklk iki sinyal
genisliginden daha bulyUk degilse veya bu iki sinyali birbirine baglayan zayf
bir zincir varsa, bu iki sinyaltek olarak kabul edilir

e Hicrenin analiz edilebilir olup olmadigindan emin degilseniz, analiz yapmayn

Saymayin - ¢cekirdeklerin
sinirlari belilenemeyecek kadar
birbirine ¢ok yakin

Ortiisen gekirdekleri saymayin -
heriki gekirdegin timalanlar
gorinmez

iki kirmizi sinyal ve iki yesil
sinyal olarak sayin - iki kirmizi
sinyalden biridaginiktir

3
o
0

iki kirmizi sinyal ve iki yesil
sinyal olarak sayin - bir kirmizi
sinyaldeki bosluk iki sinyal
genisliginden azdir

Beklenen Sonuglar
Beklenen Normal Sinyal Oriintiisi

Normal bir hiicrede, iki kirmizi ve iki yesil sinyal (2K, 2Y) olmasi beklenir.

Beklenen Anormal Sinyal Oriintileri

T (14; 16) (932.3; g23) translokasyonu olan bir hiicrede, beklenen sinyal model bir
kirmizi, bir yesil ve iki flizyon sinyalleri (1K, 1Y, 2F) olacaktir.

Andploid/dengesiz numunelerde diger sinyal 6rintileri mimkindar. |GHMAF
translokasyonu haricindeki diger IGH yeniden diizenlemelerinin varliginda yesi
IGH sinyalinin bélinmis bir sekide gorilebilecegini litfen unutmayin.

Bilinen Capraz Reaktivite
Yesil IGH probu 15911.2 ve 16p11.2'ye ¢apraz hibridizasyon gosterebilir.

Olumsuz Durum Raporlamasi

Eger bu cihazin islevini yeterli sekilde yerine getirmedidini ya da performansnn
olumsuz durumlari (6rn. gecikmis ya da yanlis teshis, gecikmis ya da yanlis tedavi)
daha da agirlastiracak sekilde kétllestigini dusinulyorsaniz, bunu hemen Ureticiye
bildirin (email: vigilance@ogt.com).

Eger mimkinse durumu yetkil ulusalmakama da bildirmelisiniz. Acil durumlar igin
iletisim noktalarinin listesi surada bulunabilir
http://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/contacts/.

Spesifik Performans Ozellikleri

Analitik Belirlilik

Analitik 6zgullik, dogru bodlgeye hibritlesen ve baska bir konuma olmayan
sinyallerin ylizdesi olarak tanimlanir. Bes 6rnekte bulunan yirmi metafaz hiicresinin
her birinde dért kromozomal lokus analiz edildi ve 400 veri noktasi elde edildi. Her
hibritlestirilmis probun konumu haritalandi ve dogru lokusa hibritlenen metafaz
kromozomundaki FISH sinyallerinin sayis1 kaydedildi.

Kit igerisindeki her probun analitik 6zgilligl, toplam hibridlestiriimis metaz
kromozomu FISH sinyallerinin sayisina bdliinerek dogru bdlgeye melezlenen
metafaz kromazomu FISH sinyallerinin sayisi olarak hesaplandiktan sonra bulunan
sonug 100 ile garpildl, ylzde olarak ifade edildi ve %95 giiven araliginda verildi.

Tablo 1. IGH/MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probeicin Analitik Belirliik

%98,12 -
] ,
14932.3 200 200 %100 o
1623 200 200 wi0 | 9812

Analitik Hassasiyet

Analitik hassasiyet, beklenen normal sinyal éruntlsi olan, skorlanabilir arafaz
hucrelerinin ylizdesidir. Bir IGH yeniden diizenlemesi igin negatif ve 25 IGH negatif
CD138+ hlicre numunesi icin negatif olan 25 karyotipik olarak normal sabit kemik
iligi numunesi veya kemik iligi numunesinden her biri igin en az 200 interfaz hiicresi
analiz edildi ve bunun sonucunda hernumune tipi icin minimum 5000 ¢ekirdek puan
elde edildi. Duyarlilik verileri, beklenen normal bir sinyal diizenini gdsteren
hiicrelerin ylizdesine dayanarak analiz edildi ve %9 giiven araliginda bir yizde
olarak ifade edildi.

Tablo 2. IGH/MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probeicin Analitik Hassasiyet

Kemik [ligi >0695
CD138+ >0695

%97,8 + %0,67
%96,64 + %0,78

Normal Kesim Degerleri Karakterizasyonu

Normal esik, bir bireyin normal olarak kabul edilebilecegdi veklinik bir tantrile tutar
olmadigi yanhs bir pozitif sinyal modeli gésteren hiicrelerin ylizdesi olarak
tanimlanir. Bir IGH yeniden diizenlemesi igin negatif ve 25 IGH negatif CD138+
hiicre numunesi igin negatif olan 25 karyotipik olarak normal sabit kemik iligi
numunesi veya kemik iligi numunesinden her biri i¢in en az 200 interfaz hiicresi
analiz edildi ve bunun sonucunda hernumune tipi icin minimum 5000 ¢ekirdek puan
elde edildi.

Esik degeri, MS Excel'deki B-ters (BETAINV) fonksiyonu kullanilarak belirlend.
Normal bir hasta numunesindeki binom dagiliminin %95 giiven araiginin bir Ust
sinirni kullanarak yanlis pozitif sinyal paterni gosteren interfaz hiicrelerinin ylizdesi
olarak hesaplandi.

Tablo 3. IGH / MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probe icin Normal Kesme
Degerlerinin Karakterizasyonu

Kemik iligi %1,5
CD138+ %1,5

Laboratuvarlar kesim degerkerini kendi verilerini kullanarak teyit ederler”®

Hassasiyet
Bu Urliniin hassasiyeti glin i¢i hassasiyet (numuneden numuneye), ginler arasi
hassasiyet (gtinden giine) ve tek bolgeli inter-lot hassasiyet (lottan lota) cinsinden
Olgulmustar.

Bu Urtiniin hassasiyetini degerlendimek igin ti¢ 6rnek kullanildi; normal kemik iigi
numunesi (25 bireysel numuneden toplanmig), normal CD 138+ numunesi (28
bireysel numuneden havuzlanmis) ve kurulan gegirim gevresinde Uriine yikleme
yapmak icin (Uriindn bilinen kesim noktasi ile normal CD 138+ numunesini bilinen
bir pozitif ile elektrostimiile ederek olusturulan Griintin kesim noktasinin 2-4 kati)
kullanilan dis ik pozitif CD138+ 6rnegi.
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Sembol Kilavuzu

Gun ici ve glnler arasi hassasiyeti belilemek icin numuneler, ardisik olmayacak
sekilde belirlenmis bes farkl tarih boyunca degerlendirildi ve lottan lota REF tr: Katalog numarasi
hassasiyetini belirlemek igin, ayni numunenin dort kopyasi lizerinde g lot Uriini
degerlendirildi. Sonuglar, 6ngdrulen negatif sinifla yapilan genel anlagma olarak

sunulmustur (negatif rnekler igin). IVD tr: Yerinde tibbitanilama cihazi

Tablo 4. IGH / MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probe icin Hassasiyet ve
Tekrarlanabilirlik

Lot tr: Parti kodu
Normal kemik ligi (negatif) %100 D}] tr: Kullanim talimatlarina bakin
Gunigi ve glinler arasi -
hassasiyet Nornmél CD138+ (negatif) %3100
Dustk pozitif CD138+ %2100 .
—— - tr: Uretici
Normal kemikiligi (negatif) %100
Lottan lota hassasiyet Normal CD 138+ (negatif) %3100
Dustik pozitif CD138+ %100 tr: Son kullanim tarihi

Uriiniin amaglanan yenidendiizenlemeleri tespit etmesini saglamak amaciyla trin
icin amaclanan populasyonun temsili érnekleri Uzerinde iki calisma tizerinde klink
performans saglandi: Birinde CD138+ ornekleri, digerinde ise kemik iligi drnekleri
kullanildi. Her bir calisma igin belirtilen érnek sayisi, bes IGH-MAF flizyon pozitf =9
ornegi ve on bes IGH-MAF flizyon negatif 6rnedi hedef popllasyonu olacak
sekilde, yirmi numuneden olusmaktaydi. Analiz ényargisini 6nlemek igin tim
orneklerin kimligi gizZlenmis ve randomize edilmistir. Sonuglar daha sonra W

tr: Sicaklhk siniri

Klinik Performans 15
-2s°c/ﬂ/

-
\"" tr: Glnes isigindan koruyun

numunenin bilinen durumuyla kargilastirildi. Prob, her durumda &érneklerin tr: <n> testleri icin yeterlidir

durumunu dogru bir sekilde tanimlad.

Bu testlerin sonuglari, tek boyutlu bir yaklagim kulanarak pozitif sinyaller i¢in klink CONT tr: igindekiler
duyarlilik, klinik 6zgillik ve yanlhs pozitif oran (FPR) degerleri saglamak amacyla
analiz edildi.

Patent ve Markalar

Tablo 5. IGH / MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probe icin Klinik Performans CytoCell, Cytocell Ltdnintescilli ticari markas dr.

Cytocell Ltd.
Klinik Hassasiyet (gercek pozitif oran, TPR) %97,3 Z)fsfocf:d Ggﬂs Teghm'Ongs .
Klinik Hassaslyet (gercek negatif oran, TPR) %299,8 MiltonaQQar(Ij ge ScienceFark,
Yanlis Pozitif oran (FPR) = 1 — Belirlilik %0,2 Cambridge, 'CB4 0PZ, Birlesik Krallik
T: +44(0)1223 294048
Ek Bilgiler F: +44(0)1223 294986
Uriinle ilgili daha fazla bilgi almak igin, CytoCell Teknik Destek Bélimii ile iletisime E: probes@cytocell.com
gegin. W: www.ogt.com

T: +44 (0)1223 294048
E: techsupport@cytocell.com
W: www.ogt.com
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