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Sinirlamalar

Bu cihaz, EVI1 (MECOM) bdlgesini igeren bu prob setindeki kirmizi, yesil ve mavi
klonlarla baglanmis bdlgedeki kiriima noktalarina sahip yeniden duzenlemeleri
tespit etmek icin tasarlanmistir. Bu bdlge disindaki kirlma noktalari ya da tiimuyle
bu bolge dahilinde olan varyant yeniden dizenlemeleri bu Uriinle tespit
edilemeyebilir.

Bu test sunlar igin kullaniimaz: bagimsiz tanilama, prenatal test, populasyon bazl
tarama, hasta basinda test ya da kendi kendine test. Bu Uriin yalnizca
laboratuvarda profesyonel kullanim igindir; tim sonuglar, diger ilgili test sonuglari
da g6z onunde bulundurularak gerekli vasiflara sahip personel tarafindan
yorumlanmalidir.

Bu Urln, kullanim amacinin disinda 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 géz éniinde
bulundurmaldir. Bu kit, tanilama amagli diger laboratuvar testlerine yardimci
olmasi igin kullaniimalidir. Yalnizca FISH sonuglarina dayanarak tedavi
baslatiimamaldir.

Protokole bagli kalinmamasi performansi etkileyebilir ve yanls pozitif/negatif
sonuglara neden olabilir.

Bu kit, belirlenen kullanim amacinin digindaki amaglarla kullaniimasi icin valide
edilmemistir.

Kullanim Amaci

CytoCell EVI1 (MECOM) Breakapart Probe, dogrulanmis veya supheli akut
miyeloid lésemili (AML) veya miyelodisplastik sendromlu (MDS) hastalardan
alinan, Carnoy ¢ozeltisinde (3:1 metanol/asetik asit) sabitlenmis ve hematolojik
olarak tiretilmis hicre slispansiyonlarinda kromozom 3 uzerindeki 3q26.2
bolgesini iceren kromozomal yeniden diizenlemeleri tespit etmek igin kullanilan,
kalitatif, otomatik olmayan bir floresans yerinde hibridizasyon (FISH) testidir.

Endikasyonlar

Bu Urlin, onaylanmis tanisal ve klinik bakim yollarinda, EVI1 (MECOM)
translokasyon durumu bilgisinin klinik yonetim igin énemli olacagi, diger klinik ve
histopatolojik testlere ek olarak tasarlanmistir.

Test Prensipleri

Floresan Yerinde Hibridizasyonu (FISH), DNA dizilimlerinin metafaz kromozomlar
Uzerinde ya da sabit sitogenetik numunelerden alinan interfaz gekirdeklerde tespit
edilmesine yardimci olan bir tekniktir. Bu teknik, tim kromozomlari ya da tekli
0zgln dizilimleri melezlestiren DNA problarini kullanir ve G banth sitogenetik
analizin gugli bir yardimcisidir. Bu teknik, prenatal, hematolojik ve solid timor
kromozomal analizlerde temel bir arastirma araci olarak kullanilabilir. Fiksasyon ve
denatiirasyonun ardindan, hedef DNA komplementer bir dizilime sahip, benzer bir
denatiire, floresan etiketli DNA probuna tavlanmaya hazir hale gelir. Hibridizasyonu
takiben, bagsiz ve belirsiz bagli DNA probu kaldirilir ve DNA vizlalizasyon igin
karsit boyayla boyanir. Floresan mikroskopisi bdylece hedef materyal tizerindeki
melezlestiriimis probun vizlalizasyonunu yapabilir.

Prob Bilgisi
3026.2'deki MECOM (MDS1 ve EVI1 karmasik lokusu) onkojeni siklikla miyeloid
kaynakli hematolojik malignitelerde yeniden diizenlenir.

MECOM, AML ve MDS hastalarinin %2-5'i arasindaki |6semik hicrelerde
uygunsuz sekilde ortaya gikan ginko parmak proteinini kodlarl. Bu diizensiz
ekspresyonun nedeni, en sik rastlanan iki sapma ile birlikte 3926.2'yi iceren bir
kromozomal yeniden duzenlemedir. Bu sapmalar t(3;3)(q21;926.2) ve
inv(3)(g21g26.2)'dir*. Translokasyonlar ve inversiyonlar igin ayriima noktalari
degiskendir.

inversiyon ayrilma noktalari, MECOM genine sentromeriktir ve bu geni igine alip
yaklasik 600 kb'yi kapsar. 3926.2 translokasyonlarindaki ayrilma noktalarinin
gogunlugu MECOM genine telomeriktir ve MDS1 geninin telomerik ucu ile MYNN
genini igeren bir bolgeyi kapsar?.

3026.2 bolgesini iceren kromozom yeniden diizenlemeleri, miyeloid maligniteler,
MECOM geninin anormal ekspresyonu, elverissiz bir prognoz ve agresif bir klinik
seyir ile iligkilendirilir?.

Diinya Saglk Orgiitii (WHO) miyeloid neoplazma ve akut [6semi siniflandirmasina
gore, inv(3)(q21926.2) ya da t(3;3)(q21;926.2) iceren AML bir hastalik varligi olarak
kabul edilmistir. Bu, cok agresif bir klinik seyir ve 39q26.2'de MECOM'u ve 3g21'de
RPN1'i (riboforin 1) iceren sapmalari barindiran donistirilimis veya yeni bir
AML'dir3.

MECOM'un, t(3;21)(q26.2;q22) translokasyonu yoluyla terapi ile iligkili hastalikta da
yeniden duzenlenebildigi ve bir MECOM- RUNX1 flzyonu ile sonuglandigi
gosterilmigtir®4,

MECOM yeniden diizenlemeleri ¢ok heterojendir ve konvansiyonel sitogenetik ile
tespit edilmesi zor olabilir. Bu durum FISH'i tespitler igin yararli bir arag haline
getirir.

Prob Spesifikasyonu
EVI1, 3g26.2, Kirmizi
EVI1, 3426.2, Yesil
EVI1, 3926.2, Mavi

3926.2
(MEC )
5 e —
pasiea SHGC-85783  p3giag2 D354415 D353523
—— [ [
s63kb 181kb 158kb

100kb
—_—

EVI1 prob karigiminin kirmizi bileseni, D3S4415 isaretgisine telomerik bir 158 kb
probdan olusur ve LRRC34 genini de igerir. Yesil bilesen, EVI1 (MECOM) geninin
sentromerik bélimini ve D3S1282 isaretgisinin 6tesini iceren bir 181 kb bdlgeyi
kapsar. Mavi bilesen, D3S1614 isaretgisini iceren EVI1 genine sentromerik bir 563
kb bolgeyi kapsar.

Tedarik Edilen Materyaller

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

Problar, hibridizasyon ¢o6zeltisine (formamit; dekstran siilfat; salin-sodyum sitrat
(SSC)) karistiriimig olarak tedarik edilir ve kullanima hazirdir.

Kargit boya: Viyal basina 150 pl (15 test)
Karsit boya, DAPI renk solmasi onleyici karigimdir (ES: 0,125 pg/ml DAPI
(4,6-diamidino-2-fenilindol)).

Uyarilar ve Tedbirler

1. Yalnizca in vitro tanilama amaglidir. Yalnizca profesyonel kullanim igindir.

2. DNA problarini ve DAPI karsit boyasini kullanirken eldiven giyin.

3. Prob karisimlari bir teratojen olan formamit icermektedir; buhari solumayin ya
da cildinize temas ettirmeyin. Kullanirken 6zen gésterin; eldiven ve laboratuvar
6nligua giyin.

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

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

6. Operatorler, kirmizi, mavi ve yesil renkleri ayirt edebiliyor olmahdir.

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

8. Bir prob diger problarla seyreltimemelidir ya da karngtirimamalidir.

9. Protokoliin 6n denatlirasyon asamasi sirasinda 10 pl prob kullaniimamasi,
performansi etkileyebilir ve yanhs pozitif/negatif sonuglara neden olabilir.

Muhafaza ve Kullanim
-15°C  Bu kit, kit etiketinde belirtilen son kullanma tarihine kadar -25 °C
J/ ile -15 °C arasinda bir dondurucuda muhafaza edilmelidir. Prob
-25°C ve karsit boya viyalleri karanlik bir ortamda muhafaza
edilmelidir.
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\ I/ Prob, normal kullanim sirasinda deneyimlenen donma-¢ézilme

~Ng' cevrimleri sirasinda istikrarli  kalir (bir g¢evrim, probun
//— e dondurucudan alinmasi ve tekrar dondurucuya koyulmasindan
AI olusur) ve sirekli 1Isida maruz birakilmasinin ardindan 48 saate
. kadar fotostabildir. Isiga ve sicaklik degisimlerine maruz
kalinmasinin éniine gegmek i¢in her tirli ¢aba sarf edilmelidir.

Gerekli Olan Fakat Tedarik Edilmeyen Tec¢hizat ve Materyaller
Kalibre edilmis techizat kullaniimahdir:

1. Isitmali tabla (sert bir tabla ve 80 °C'ye kadar dogru sicaklik kontrolii)

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

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

4. Mikrosantrifdj tupler (0,5 ml)

5. Floresan mikroskop (Liitfen Floresan Mikroskop Onerisi bélimiine bakiniz)

6. Faz kontrast mikroskobu

7. Temiz plastik, seramik ya da 1siya dayanikli cam Coplin kavanozlar

8. Forseps

9. Kalibre edilmis pH 6lgim cihazi (ya da pH 6,5-8,0 dlcebilen pH indikator
seritler)

10. Nemli kap

11. Floresan dereceli mikroskop lensi immersiyon yagi
12. Tezgah Ustu santrifj

13. Mikroskop lamlari

14. 24x24 mm lameller

15. Zamanlayici

16. 37 °C inkubator

17. Kauguk ¢ozelti yapistiricisi
18. Vorteks mikser

19. Dereceli silindirler

20. Manyetik karistirici

21. Kalibre edilmis termometre

Tedarik Edilmeyen Tercihe Bagh Techizat
1. Sitogenetik kurutma kabini

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

%3100 Etanol

Tween-20

1 M Sodyum hidroksit (NaOH)

1 M Hidroklorik asit (HCI)

Aritilmis su

o, wNE

Floresan Mikroskop Onerisi

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

Acik Mavi 418 467
Yesil 495 521
Kirmizi 596 615

Mikroskoba yukarida listelenen dalga boylarini kapsayan uygun eksitasyon ve
emisyon filtrelerinin takildigindan emin olun. Yesil ve kirmizi floroforlarin optimal es
zamanl viziializasyonu igin, Ggli DAPI/yesil spektrum/kirmizi spektrum bant
gegcirici filtre ya da ikili yesil/kirmizi spektrum bant gegirici filtre kullanin. Agik mavi
spektrumun optimal viziializasyonu igin tek bir agik mavi spektrum bant gegirici filtre
veya yesil, kirmizi ve agik mavi floroforlarin es zamanl viziializasyonu igin Ggli
kirmizi spektrum/yesil spektrum/agik mavi spektrum bant gegirici filtre kullanin.

Dogru sekilde calistigindan emin olmak igin, floresan mikroskobu kullanmadan
once kontrol edin. Floresan mikroskopisine uygun ve diisiik otomatik floresan igin
formiile edilmis immersiyon yagi kullanin. DAPI renk solmasi onleyici karigimi
mikroskop immersiyon yagiyla karistirmaktan kaginin. Bu, sinyalleri bozacaktir.
Lamba 6mru ve filtrelerin yasiyla ilgili olarak Ureticilerin 6nerilerine riayet edin.

Numune Hazirlama

Kit, laboratuvar ya da kurumsal kilavuzlara gére hazirlanmis olan, Carnoy gézeltisi
(3:1 metanol/asetik asit) fiksatifi icinde sabitlenmis, hematolojik olarak tiretilmis
hiicre slspansiyonlarinda kullaniimak Uzere tasarlanmistir. Havayla kurutulmus
numuneleri mikroskop lamlari lzerinde standart sitogenetik prosedirlere uygun
sekilde hazirlayin. AGT Sitogenetik Laboratuvar Kilavuzu numune toplama,
kiiltiirleme, hasat ve lam yapimi igin dneriler igermektedir®.

Cozelti Hazirlama

Etanol Cozeltileri

Takip eden oranlari kullanarak %100 etanolii aritiimis su ile seyreltin ve iyice
karigtirin.

e %70 Etanol-7 birim %100 etanol ve 3 birim aritiimis su

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

Cozeltileri oda sicakliginda, hava gegirmez bir kapta, 6 aya kadar muhafaza edin.

2xSSC Cozeltisi

1 birim 20xSSC Codzeltiyi 9 birim antiimis suyla seyreltin ve iyice karistirin. pH"
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.

0,4xSSC Cozeltisi

1 birim 20xSSC Gozeltiyi 49 birim aritiimis suyla seyreltin ve iyice karistirin. pH'i
kontrol edin ve NaOH ya da HCI kullanarak pH 7,0 olarak ayarlayin. Cozeltiyi oda
sicakhiginda, hava gegirmez bir kapta, 4 haftaya kadar muhafaza edin.

2xSSC, %0,05 Tween-20 Cozeltisi

1 birim 20xSSC GCozeltiyi 9 birim aritilmis suyla seyreltin. Her 10 ml basina 5 pl
Tween-20 ekleyin ve iyice karistirin. 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 Protokoll

(Not: Probun ve karsit boyanin laboratuvar isiklarina maruz kalmamasina her
zaman dikkat edin).

Lam Hazirlama

1. Hucre numunesini cam mikroskop lami Uzerine yerlestirin. Kurumaya izin
verin. (Sitogenetik bir kurutma kabini kullaniyorsaniz tercihe baghdir: lam
Gzerine damlatma sitogenetik kurutma kabininde yapilmalidir. Optimal hiicre
numunesi damlatma igin, kabin yaklasik 25 °C'de ve %50 nemde isletiimelidir.
Bir sitogenetik kurutma kabini mevcut degilse alternatif olarak bir davlumbaz
kullanin).

2. Lami 2 dakika boyunca, oda sicakliginda ve ajitasyon olmadan 2xSSC igine
daldirin.

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

4. Kurumaya izin verin.

On Denatiirasyon

5. Probu dondurucudan g¢ikartin ve oda sicakliginda isinmasini saglayin.
Kullanmadan énce, tlipleri kisa sure santriftj edin.

6. Prob ¢ozeltisinin bir pipetle kanstirildigindan ve g¢ozeltinin esit olarak
dagildigindan emin olun.

7. Test basina probdan 10 pl alin ve bir mikrosantrifij tlipline aktarin. Kalan
probu vakit kaybetmeden dondurucuya geri koyun.

8. 5 dakikalik 6n isitma igin, probu ve numune lamini 37 °C (+/- 1 °C) isitmah
tabla Gzerine koyun.

9. Prob karisimindan 10 pl alip hlicre numunesi tizerine damlatin ve dikkatlice bir
lamel uygulayin. Kauguk c¢ozelti yapistiricisiyla kapatin ve yapistiricinin
tamamen kurumasina izin verin.

Denatiirasyon
10. Lami isitmali tabla Gizerinde 75 °C'de (+/- 1 °C), 2 dakika isitarak numuneyi ve
probu es zamanli olarak denatiire edin.

Hibridizasyon
11. Lami nemli, isik gegirmez bir kap iginde, 37 °C'de (+/- 1 °C) bir gece bekletin.

Hibridizasyon Sonrasi Yikamalar

12. DAPI'yi dondurucudan ¢ikarin ve oda sicakliginda isinmasini saglayin.

13. Lameli ve yapistiricinin tum izlerini dikkatlice kaldirin.

14. Lami 2 dakika boyunca, 72 °C'de (+/- 1 °C) ve ajitasyon olmadan 0,4xSSC
(pH 7,0) igine daldirin.

15. Lami kurutun ve 30 saniye boyunca, oda sicakliginda (pH 7,0) ve ajitasyon
olmadan 2xSSC, %0,05 Tween-20 igine daldirin.

16. Lami kurutun ve her bir numuneye 10 pl DAPI renk solmasi 6nleyici karigimi
uygulayin.

17. Bir lamel ile Ustinl kapatin, baloncuklar giderin ve 10 dakika boyunca
karanlikta bekleterek rengin belirginlesmesini saglayin.

18. Floresan mikroskop kullanarak izleyin (bakiniz Floresan Mikroskop Onerisi).

Kullaniimig Lamlarin Stabilitesi
Eger karanlik ve oda sicakliginda ya da oda sicaklidinin altinda bir ortamda
muhafaza edilirlerse, kullaniimis lamlarla 1 aya kadar yeniden analiz yapilabilir.

Prosediirel Oneriler

1. Lamlarin isitiimasi ya da yipranmasi, sinyal floresanini dusurebilir

2. Cytocell Ltd'nin tedarik ettigi ya da onerdidi reaktifler haricinde reaktifler
kullanmak, hibridizasyon kosullarini olumsuz etkileyebilir

3. Bu sicakliklar optimum Urlin performansi agisindan kritik oldugdu igin, ¢ozelti,
su banyosu ve inklbatér sicakliklarini 6lgmek igin kalibre edilmis bir
termometre kullanin.

4. Dusuk sertlik probun belirsiz baglanmasiyla ve c¢ok yuksek sertlik sinyal
yokluguyla sonuclanabilecedi igin, yikama konsantrasyonlari, pH ve sicakliklar
onemlidir

5. Tamamlanmamis denatiirasyon sinyal yokluguna, asiri denatiirasyon ise
belirsiz baglanmaya neden olabilir

6. Asin hibridizasyon ilave ya da beklenmeyen sinyallerin ortaya ¢ikmasiyla
sonuglanabilir

7. Kullanicilar, testi tanilama amagcli olarak kullanmadan énce, protokoll kendi
numunelerine goére optimize etmelidirler

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

Sonuglarin Yorumlanmasi

Lam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Asagidaki durumlarda lam analiz edilmemelidir:

e  Sinyaller, tekli filtrelerle analiz yapmak i¢in ¢cok zayifsa - analize devam etmek
icin, sinyaller parlak, ayirt edilebilir ve kolay degerlendirilebilir olmahdir

e Analize engel olan, gok sayida kiimelenmis/st Uste binmis hiicre varsa

e Hucrelerin >%50'si melezlestirimemigse
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Hicreler arasinda fazla floresan partikll ve/veya sinyalleri bozan bir floresan
bulanikligi varsa - Optimal lamlarda arka plan koyu ya da siyah ve temiz
gorinmelidir

e Hicre gekirdekleri arasinda sinirlar ayirt edilemiyorsa ve intakt degillerse

Analiz Kilavuziari

e Her numuneyi iki analist analiz etmeli ve yorumlamalidir. Herhangi bir
tutarsizlik Gglinc bir analist tarafindan degerlendirilerek ¢ézilmelidir
Analistlerin hepsi gegerli ulusal standartlarin 6ngérdiigii vasiflara sahip
olmalidir

Her analist, her numune igin bagimsiz olarak 100 cekirdek almalidir. Birinci
analist lamin sol tarafindan, ikinci analist lamin sag tarafindan analize
baslamalidir

Her bir analist elde ettigi sonuglari ayri tablolara kaydetmelidir

Yalnizca intakt gekirdekleri analiz edin. Ust lste binmis, kiimelenmis ya da
sitoplazmik kalintilarla veya ylksek derece otofloresanla kapli gekirdekleri
analiz etmeyin

Cok fazla sitoplazmik kalinti ya da belirsiz hibridizasyon olan alanlardan
kaginin

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

Sinyaller optimal alti kosullarda difiize olarak goriinebilir. E§er ayni rengin iki
sinyali birbirine degiyorsa ya da bu iki sinyalin arasindaki uzaklik iki sinyal
genisliginden daha blyiik degilse veya bu iki sinyali birbirine baglayan zayif
bir zincir varsa, bu iki sinyali tek olarak sayin

Ug renkli ayirma probunu analiz ederken, aralarinda iki sinyal genisliginden
daha dar olan bir mesafe bulunan kirmizi, yesil ve agik mavi sinyaller varsa,
bunlari yeniden diizenlenmemis/flize edilmis sinyal olarak sayin

Hcrenin analiz edilebilir olup olmadigindan emin degilseniz, analiz yapmayin

Saymayin - gekirdeklerin
sinirlari belirlenemeyecek
kadar birbirine ¢ok yakin

Ust Uste binmis gekirdekleri
saymayin - her iki cekirdegin
tim alanlar gériinmez

2 fuzyon sinyali olarak sayin -
kirmizi ile yesil/mavi sinyal
arasindaki mesafe iki sinyal

genigliginden azdir

2 fuzyon sinyali olarak sayin -
yesil ve kirmizi/mavi sinyal
arasindaki mesafe iki sinyal

genisliginden azdir

2 flizyon sinyali olarak sayin -
mavi ile kirmizi/yesil sinyal
arasindaki mesafe iki sinyal

genisliginden azdir

2 flizyon sinyali olarak sayin -
sag Ust fizyonda kirmizi
sinyal difuizdur

g8
o
o
0
0
o

2 fluzyon sinyali olarak sayin -
sag Ust flizyonda yesil sinyal
diftzdir

2 fluzyon sinyali olarak sayin -
sag Ust flizyonda mavi sinyal
diftizdur

Beklenen Sonuglar
Ug renkli strateji, hem bir translokasyonun hem de bir inversiyonun varligini gésterir
ve her bir farkli yeniden diizenleme tiirtiniin ayirt edilmesine olanak saglar.

Beklenen Normal Sinyal Oriintiisi

Normal bir hiicrede, iki kirmizi/yesil/mavi ortak yerlestirilebilir sinyal (2KYM) olmasi
beklenir.

Beklenen Anormal Sinyal Oriintiisii

t(3;nn)(q26.2;nn) translokasyonlu bir hiicrede, beklenen sinyal érintlsi bir kirmizi,
bir yesil/mavi fiizyon ve bir kirmizi/yesil/mavi fiizyon sinyali olur (1K, 1YM, 1KYM).

inv(3)(q21926.2) inversiyonlu bir hiicrede, beklenen sinyal 6riintiisi bir kirmizi/yesil
flizyon, ayri bir mavi sinyal ve bir kirmizi/yesil/mavi fiizyon sinyali olur (1KY, 1M,
1KYM).

Anoploid/dengesiz numunelerde diger sinyal 6rintileri mimkinddr.

Bilinen Capraz Reaktivite
Bilinen capraz reaktivite yok.

Olumsuz Durum Raporlamasi

Eger bu cihazin islevini yeterli sekilde yerine getirmedigini ya da performansinin
olumsuz durumlari (6rn. gecikmis ya da yanlis teshis, gecikmis ya da yanlis tedavi)
daha da agirlastiracak sekilde kétulestigini distinlyorsaniz bunu hemen Ureticiye
bildirin (e-posta: vigilance@ogt.com).

Eger mumkiinse durumu yetkili ulusal makama da bildirmelisiniz. Vijilans temas
noktalarinin bir listesini surada bulabilirsiniz:
http://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/contacts/.

Spesifik Performans Ozellikleri

Analitik Belirlilik

Analitik  belirlilik, dogru lokusa melezlestirimis ve baska bir konuma
melezlestirimemis sinyallerin yUzdesidir. Analitik belirlilik, toplam 200 hedef
lokusun analiziyle tespit edildi. Analitik belirlilik, dogru lokusa melezlestiriimis FISH
sinyalleri sayisinin, toplam melezlestiriimis FISH sinyalleri sayisina bélinmesiyle
hesaplandi.
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Tablo 1. EVI1 Breakapart Probe icin Analitik Belirlilik

Kirmizi
EVIL 3026 200 200 100
Yesil
EVI1 3026 200 200 100
Mavi
EVIL 3026 200 200 100

Analitik Hassasiyet

Analitik hassasiyet, beklenen normal sinyal oriintlisii olan, skorlanabilir interfaz
hicrelerinin yizdesidir. Analitik hassasiyet, farkli normal numuneler Uzerinden
interfaz hiicreleri analiz edilerek belirlendi. Hassasiyet, beklenen sinyal éruntlisiine
sahip, skorlanabilir hiicrelerin ylizdesi olarak hesaplandi (%95 guven araligi).

Tablo 2. EVI1 Breakapart Probe i¢in Analitik Hassasiyet

4957 5000 99,14 98,84-99,36

Normal Esik Degerleri Karakterizasyonu

FISH problariyla birlikte normal esik degderi, bir numunenin bu sinyal ériintlsi igin
normal kabul edilecedi spesifik anormal sinyal 6rintill, skorlanabilir interfaz
hucresi maksimum yiizdesidir.

Probun tespit etmesi amaglanan yeniden diizenleme igin negatif numuneler ve beta
ters islevi kullanilarak normal esik degeri belirlenmistir. Her bir numune igin 100
interfaz cekirdegin sinyal orlintuleri, toplamda her bir numune icin 200 olarak iki
bagimsiz analist tarafindan kaydedilmistir.

Tablo 3. EVI1 Breakapart Probe icin Normal Esik Degerleri Karakterizasyonu

1K,1YM,1KYM 25 200 3 4
1KY, 1M,
1KYM 25 200 3 4

Laboratuvarlar esik degerlerini kendi verilerini kullanarak teyit etmelidirler® 7.

Yeniden Uretilebilirlik

Yeniden uretilebilirlik, alti kdr numune (yeniden diizenleme igin iki negatif, esik
degerinin 1 ila 3 kati iki disuk pozitif numune ve yeniden diizenleme icin pozitif
hiicrelerin %45'inden fazlasini igeren iki yiiksek pozitif numune) test eden g ayri
laboratuvar tarafindan olusturulmustur. Analiz, art arda olmayan bes giin boyunca
her bir numunenin iki kopyasi kullanilarak gergeklestirildi.

Her (i¢ bolge de ayni prob lotunu kullanarak giin ici, glinler arasi ve bélgeler arasi
testler gergeklestirdi. Ayrica bolgelerden birinde (g farkli prob lotu kullanilarak lotlar
arasi yeniden uretilebilirlik de test edildi.

Yeniden uretilebilirlik, her test sirasinda incelenen degiskenler arasindaki uyum
kullanilarak hesaplandi.

Tablo 4. EVI1 Breakapart Probe icin Yeniden Uretilebilirlik ve Kesinlik

Gun igi/gunler Negatif 100
arasi/bolgeler N L.
Inversiyon arasi Yuksek Pozitif 100
(1KY, 1M, 1KYM) Negatif 92
Lotlar Arasi — —
Yiksek Pozitif 100
Gun ici/gunler Negatif 100
arasi/bolgeler N .
Translokasyon arasi Yiksek Pozitif 100
(e v, g Lotlar Arasi Negatif 100
Yiksek Pozitif 100

Klinik Performans

Klinik performans, bdlgeden toplanan 100 6rnek ile birlikte AML veya MDS igin
atifta bulunulan temsili secilmemis hasta grubu kullanilarak olusturuldu. Prob
tarafindan tespit edilen yeniden dizenlemelerin vaka oranlari, literatiir
kaynaklarinin gézden gegirilmesinden alinan vakalarla karsilastirildi.

Bu karsilagtirmayi etkin kilmak icin literatiirde 100 numune popilasyonunda
belirtilen given araligi, 1 - numune oran testinin sureklilik dizeltmesiyle
hesaplanarak bulunmustur.

Tablo 5. EVI1 Breakapart Probe icin Klinik Performans

inv(3)/t(3;3)/MECOM
yeniden
duzenlemeleriyle
AML 4
MECOM yeniden
duzenlemeleriyle 0,4 0 53
MDS

13 0,1 6,7

Ek Bilgiler

Uriinle ilgili daha fazla bilgi almak igin CytoCell Teknik Destek Bolimdi ile iletisime
gegin.

Tel: +44 (0)1223 294048

E-posta: techsupport@cytocell.com

Web sitesi: www.ogt.com
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Sembol Kilavuzu

REF tr: Katalog numarasi
tr: in vitro tibbi tanilama cihazi
LoT tr: Parti kodu
E:Ei] tr: Kullanim talimatlarina bakin
d tr: Uretici

tr: Son kullanim tarihi

tr: Sicaklik siniri

~N
//.Y tr: Glines 1s1§indan koruyun
()

W tr: <n> test icin yeterlidir

CONT tr: Igindekiler
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