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Sinirlamalar

Bu cihaz, MLL (KMT2A) genini igeren bu prob setindeki kirmizi ve yesil klonlada
baglanmig bolgedeki kirimanoktalarinin yeniden diizenlemelerini tespit etmek igin
tasarlanmistir. Bu bolge disindaki kirlma noktalari ya da timuyle bu bdlge
dahilinde olan varyant yeniden diizenlemeleri bu triinle tespit edilemeyebiir.

Bu test sunlar igin kullaniimaz: bagimsiz tanilama, prenatal test, popilasyon bazi
tarama, hasta basinda test yada kendi kendine test. Bu Urln yalnizca laboratuvar
uzmanlari tarafindan kullaniimasi igin Uretilmistir; tim sonuglar, diger ilgili test
sonuglarida g6z 6niinde bulundurdarak gerekli vasiflara sahip personel tarafindan
yorumlanmalidir.

Bu Uriin, kullanim amacinin diginda kalan numune tipleri ya da hastalik turlerinde
kullaniimasiicin valide edilmemistir.

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

Protokole bagli kalinmamasi performansi etkileyebilir ve yanhs pozitif/negatif
sonuclara neden olabilir.

Bu set, belirlenen kullanim amacinin disindaki amaclarla kulaniimasi i¢in vaide
edilmemisgtir.

Kullanim Amaci

CytoCell MLL (KMT2A) Breakapart Probe, dogrulanmis veya suipheli akut myelod
I6semi (AML) veya akut lenfoblastik I6semili (ALL) hastalardan alinan hematolojk
olarak turetilmis hiicre slispansiyonlari sabitlenmis 11 no'lu kromozomdaki 11g23.3
bolgesi ve Carnoy ¢ozeltisindeki (3:1 metanolasetik asit) kromozomal yeniden
diizenlemeleri tespit etmek amaciyla yerinde hibridizasyon (FISH) testinde
kullanilan kalitatif, otomatik olmayan bir floresandir.

Endikasyonlar

Bu urtin, onaylanmis tanisal ve klinik bakim yollarinda, MLL (KMT2A) yeniden
diizenleme durumu bilgisinin klinik yénetim i¢in 6nemli olacagdi, dider klinik ve
histopatolojik testlere ek olarak tasarlanmistir.

Test Prensipleri

Floresan in situ hibridizasyonu (FISH), DNA dizilimlerinin metafaz kromozomiar
Uzerinde ya da sabit sitogenetik numunelerden alinan arafaz gekirdeklerde tespit
edilmesine yardimci olan bir tekniktir. Bu teknik, tim kromozomlari ya da teki
6zglin dizilimleri melezlestiren DNA problarini kullanir ve G bantli sitogenetik
analizin gugli bir yardmcisidir. 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
denatdre, floresan etiketli DNA probuna tavianmaya hazir hale gelir. Melezlemeyi
takiben, bagsiz ve belirsiz bagli DNA probu kaldirilir ve DNA vizializasyon igin
karsi boyayla boyanir. Floresan mikroskop bdylece hedef materyal tizerindeki
melezlenmis probun gorintilenmesini yapabilir.

Prob Bilgisi

11923.3'teki KMT2A (lisin metiltransferaz 2A ) geni, DNA topoizomeraz Il
inhibitorleriyle yapilan tedavinin ardindan akut I6semilerde, 6zellikle bebeklerde
goriilen I6semide ve ikincil Issemide yeniden diizenlenir.

KMT2A geni, drozofila tritoraks geniyle st diizey bir homolojiye sahiptir ve
transkripsiyonun epigenetik diizenleyicisi olarak iglev géren bir histon meti
transferaz i¢in kodlama yapar. KMT2A translokasyonlari, KMT2A'nin amino-
terminal kisminin flizyon ortagi geninin karboksi-terminal kismina kaynasms
oldugu kimerik proteinin Uretiimesine neden olur. Islevsel protein, embriyonk
gelisme ve hematopoezde kritik bir rol oynar234,

KMT2A yeniden dlizenlemeleri, akut lenfoblastik 16semili (ALL) bebeklerinyaklask
%80'inde ve pediatrik ve yetiskin ALL'lerin 3* %5-10unda tespit edilebilir. Ayrca,
bebek akut miyeloid I6seminin (AML) %60'inda ve yenilerin %3' ile tedaviye bagdl
yetiskin AML vakalannin %10'unda bulunabilir®®. Bugiine kadar, en yaygin yer
degistirmelerle, MLL-AFF1; t (4;11) (q21;923.3), MLL-MLLT4; t(6;11)(g27;923.3),
MLL-MLLT3;t (9;11) (p22;923.3) ve MLL-MLLT1; t(11;19)(q23.3;p13.3), 70ten
fazla ortak tespit edilmistir'.

Gegmiste akut I16semideki KMT2A yeniden dizenlemeleri daha kot sonuglar
veriyordu. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, prognozun fizyon ortagna
fazlasiyla bagh oldugunu ve (f‘ocuklar ile yetigkinler arasinda farklik
gosterebilecegini ortayakoymustur™.

Prob Spesifikasyonu

MLL, 11923.3, Kirmizi
MLL, 11923.3, Yesil

i 11

arresey,
7

1D

11923.3
CD3G MLL (KMT2A) PHLDB1
UBE4A
SHGC-57446 D1153222 RH65355 SHGC-111513 D1151364

I
170kb 87kb
100kb

MLL drtint, SHGC-111513 isaretgisini iceren MLL (KMT2A) genine telomerik bir
bélgeyi ve CD3G ve UBE4A genlerini kapsayan MLL genine sentromerik 170kb
boélgesini kapsayan yesil bir probu icine alan kirmizi renkli etiketli 87kb probdan
olusur.

Tedarik Edilen Materyaller

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

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

KarsitBoya: Viyalbagina 150pl (15 test)
Karsit boya, DAPI renk solmasi karsiti karigimdir (ES: 0.125ug/ml DAPI (4,6-
diamidino-2-fenilindol)).

Uyarilar ve Tedbirler

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

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 gosterin; eldiven ve
laboratuvar 6nlagu giyin.

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

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

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

8. Birprob diger problarla seyreltiimemélidir ya da kangtirnimamalidir.

9. Protokoliin 6n denatirasyon asamasi sirasinda 10ul prob kullaniimamasi
performansi etkileyebilir ve yanhs pozitif/negatif sonuglara nedenolabilir.
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Muhafaza ve Kullanim
A5G Kiti, setin etiketinde belirtilen son kullanma tarihine kadar -25°C
ile -15°C arasinda bir dondurucuda muhafaza edilmelidir. Prob
25°C J/ ve karsit boya siseleri karanlik bir ortamda muhafaza
edilmelidir.

\ |/ Prob, normal kullanim sirasinda deneyimlenen donma-¢ézime

~ o - cevrimleri sirasinda istikrarli kalr (bir ¢evrim, probun
//— \ — dondurucudan alinmasi ve tekrar dondurucuyakoyulmasindan
I olusur) ve sirekli isiga maruz birakilmasinin ardindan 48 saate

L . ~ 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 tupler (0.5ml) .

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

6. Fazkontrast mikroskobu

7. Temizplastik, seramik ya da isiya dayaniklicam Coplin kavanozlar

8. Forseps

9. Kalibre edilmis pH 6lgim 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 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 (SSS) 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 karigtrmaktan 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 sitogenetik
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 aritiimis su

e %85 Etanol - 8.5 birim %100 etanol ve 1.5birim aritiimig su

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

2xSSS Cozeltisi

1 birim 20xSSS Cozeltiyi 9 birim aritimis suyla seyreltin ve iyice karistirin. pHi
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.

0.4xSSS Cozeltisi

1 birim 20xSSS Cozeltiyi 49 birim aritiimis suyla seyreltin ve iyice karigtirin. pH1
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 20xSSS Cozeltiyi 9 birim aritiimig suyla seyreltin. Her 10 ml bagina 54
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 kullamyorsaniz tercihe baglidir: 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 sicakhdinda ve ajitasyon olmadan 2xSSS igine
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 sicakliinda isinmasini saglayn.

13. Lamelive yapistiricinin tiim izlerini dikkatlice kaldirin.

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

15. Lamikurutun ve 30 saniye boyunca, oda sicakliginda (pH 7.0) 2xSSS, %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 izleyin (bkz. Floresan Mikroskop Onerisi).

Kullanilmig Lamlarin Stabilitesi
Eger karanlkk ve oda sicakhdinda ya da oda sicakhdinin altinda bir ortamda
muhafaza edilirlerse, kulaniimig lamlarla 1 ayakadar yeniden analiz yapilabilir.

Prosedirel Oneriler

1. Lamlarinisitimasiya da yipranmasi, sinyal floresanini dugurebilir

2. Cytocell Ltd.'nin tedarik ettidi ya da 6nerdigi reaktifler haricinde reaktifier
kullanmak, melezlestirme kosgullarini olumsuz etkileyebilir

3. Bu sicakliklar optimum riin performansi agisindan kritik oldugu igin, ¢cézel,
su banyosu ve inklbator sicakliklarini élgmek icin kalibre edilmis bir
termometre kulanin.

4. Dusuk sertlik probun belirsiz baglanmasiyla ve ¢ok ylksek sertlik sinyal
yokluguyla sonuclanabilecegi igin, ylkama konsantrasyonlar, pH ve sicakliklar
onemlidir

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

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

7. Kullanicilar, testi tanilama amagh olarak kullanmadan 6nce, protokoli 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 oimalidir

e Analize engel olan, ¢ok sayida kiimelenmig/ust Gste binmig hiicre varsa

e Hicrelerin >%50’si melezlestirlmemisse
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Hucreler arasinda fazla floresan partikiil ve/yada 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
Analistlerin hepsi gegerli ulusal standartlarin 6ngérdiigli vasiflara sahip
olmalidir

Her analist, her numure igin bagimsiz olarak 100 gekirdek almalidir. Birnci
analist lamin sol tarafindan, ikinci analist lamin sag tarafindan analiz
baslamalidir

Her bir analist elde ettigi sonuglari ayri tablolara kaydetmelidir

Yalnizca intakt gekirdekleri analiz edin. Ust Giste binmis, kiimelenmis ya da
sitoplazmik kalintilarla veya yUksek derece otofloresanla kapli ¢cekirdekler
analizetmeyin

Cok fazla sitoplazmik kalinti ya da belirsiz hibridizasyon olan alanlardan
kaginin

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

Optimal alti kosullarda difize olarak goriinebilir. 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

iki renkli ayirma probunu analiz ederken, aralarinda 2 sinyal genigliginden
daha dar olan bir bosluk bulunankirmizi ve yesil sinyaller varsa bunlar yeniden
dizenlenmemis/kaynastirimamis sinyal olarak sayilirlar

Hucrenin analiz edilebilir olup olmadigindan emin degilseniz, analizyapmayn

38
b
0

Saymayin - ¢ekirdeklerin
sinirlar belirenemeyecek

kadarbirbirine ¢ok yakin

Ortiisen gekirdekleri saymayin
- heriki gekirdegin tim
alanlar gérinmez

Kirmizi ile yesil sinyal
arasinda ikifizyon sinyali
olarak sayilan bosluk iki sinyal
genigliginden dahadardir

iki flizyon sinyaliolarak sayilir,
bir fizyon sinyalidagitihr

Beklenen Sonuglar
Beklenen Normal Sinya Oriintiisi

Normal bir hiicrede, iki kirmizi/yesil fizyon sinyali beklenir (2F).

Beklenen Anormal Sinyal Oriintiileri

Dengeli bir MLL (KMT2A) diizeni olan bir hiicrede, beklenen sinyal modeli brr
kirmizi, bir yesil ve bir flizyon olur (1K, 1Y, 1F).

Andploid/dengesiz numunelerde dider sinyal ériintileri mimknddr.

Bilinen Capraz Reaktivite
Bilinen ¢apraz reaktivite yok.

Olumsuz Durum Raporlamasi

Eger bu cihazin iglevini yeterli sekilde yerine getirmedigini ya da performansnn
olumsuz durumlari (6rn. gecikmis ya da yanlis teshis, gecikmis ya da yanlis tedavi)
daha da agrrlastiracak sekilde kétlilestigini dislinlyorsaniz bunu hemen Ureticiye
bildirin (e-posta: vigilance@ogt.com).

Eder mimkinse 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 Spesifite

Analitik spesifite, yalnizca dogru lokusa hibritlesen sinyallerin yiizdesidir. Analtik
spesifite, toplam 200 hedef lokusunanaliziyle tespit edildi. Analitik spesifite, dogru
lokusa hibridize olan FISH sinyalleri sayisinin, toplam hibridize FISH sinyallerine
bélinmesiyle hesaplandi.

Tablo 1. MLL (KMT2A) Breakapart Probe icin Analitik Belirliik

Kirmizi

MLL 11g23.3 200 200 100
Yesil

MLL 11923.3 200 200 100

Analitik Sensitivite

Analitik sensitivite, beklenen normal sinya 6runtisi olan, skorlanabilir arafaz
hucrelerinin yuzdesidir. Analitik sensitivite, farkli normal numuneler lzerinden
arafaz hucreler analiz edilerek belirlenmistir. Sensitivite, beklenen sinyal
orlintlisline sahip, skorlanabilir hiicrelerin yiizdesi olarak hesaplanmistir (%95
guven araligr).

Tablo 2. MLL (KMT2A) Breakapart Probe icin Analitik Hassasiyet

4965 5000 99,30

99.03 -99.50

Normal Kesim Degerleri Karakterizasyonu

FISH problariyla birlikte normal kesim degeri, bir numunenin bu sinyal 6riintlisiiniin
normal kabul edilecedi spesifik anormal sinyal 6rintili, skorlanabilir arafaz hicresi
maksimum yuzdesidir.

Probun tespit etmesiamaglanan yenidendiizenlemenin negatif numuneler ve beta
ters islevi kullanilarak normalkesme degeri belirlenmistir. Her bir numuneigin 100
faz arasi ¢ekirdegin sinya modelleri, toplamda her bir numune i¢in 200 olarak iki
bagimsiz analist tarafindan kaydedilmistir.

Tablo 3. MLL (KMT2A) Breakapart Probe icin Normal Kesim Dedger
Karakterizasyonu

1K, 1Y, 1F

Laboratuvarlar kesim degerlerini kendi verilerini kullanarak teyit etmelidir .

Yeniden Uretilebilirlik

Yeniden Uretilebilirlik, alti kér numune (yeniden diizenleme igin iki negatif, kesimin
1 ila 3 kati iki dusik pozitif numune ve yeniden diizenleme i¢in pozitif hiicrelein
%45'inden fazlasiniigceren iki y iksek pozitif numune) test eden li¢ ayri laboratuvar
tarafindan olusturulmustur. Analiz, art arda bes glin boyunca her bir numunenin ki
kopyasi kullanilarak gergeklestirildi.

Her U¢ bolge de ayni prob lotu kullanilarak giin igi, giinler arasi ve bdgeler arasi

testlerden gegiridi. Ayrica bdlgelerdenbirinde (g farkli prob kulanilarak lotlar arasi
yeniden Uretilebilirlik de gerceklestirildi.
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Tekrarlanabilirlik, her test sirasinda incelenen degiskenler arasindaki uzlasma
kullanilarak hesaplandi.

Tablo 4. MLL (KMT2A) Breakapart Probe icin Yeniden Uretilebilirlik

Giinigi/ glinler arasi/ Negatif 100
bolgeler arasi Yiksek Pozitif 100
Negatif 100

Lotlar Aras1 Yiiksek Poziti 100

Klinik Performans

Klinik performans, AML veya MDS igin iki farkli bolgeye basvurulup segimemis
hasta temsil grubu kullanilarak belirlendi (birinci bélgeden 100, ikincisinden 413
adet alindi). Prob tarafindan tespit edilen yeniden diizenlemelerin vaka oranian,
literatir kaynaklarinin gézden gegiriimesinden alinan vakalarla kargilastiriidi.

Bu karsilastirmay etkin kimak igin literatirde 100 6rnek populasyonunda belirtien
gliven araligl, 1 - ornek oran testinin sureklilik duzeltmesiyle hesaplanarak
bulunmustur.

Tablo 5. MLL (KMT2A) Breakapart Probe icin Klinik Performans

t(11;v)(923;v)/11g23
anorm./MLL yeniden 2,9 0,7 9,0
diizenlemesi 2 1,45

t(11;v)(g23;v) ile

MDS 0,2 0 5,0
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Sembol Kilavuzu

REF tr: Katalog numarasi
VD tr: In vitro tibbitanilama cihazi
Lot tr: Parti kodu
D}] tr: Kullanim talimatlarina bakin
“ tr: Uretici

tr:

Son kullanim tarihi

=-15°C
/ﬂ/ tr:
-25°C

Sicaklik siniri

""i“ tr:

Gunes isigindan koruyun

Y |«

<n> testleri igin yeterlidir

CONT tr
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