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Sinirlamalar

Bu cihaz, IGH bdlgesini iceren buprob setindeki kirmizi ve yesilklonlarla baglanms
bélgedeki kirima noktalarinin yeniden diizenlemelerini tespit etmek icin
tasarlanmistir. Bu bolge disindaki kirlma noktalari ya da timuyle bu bdlge
dahilinde olan varyant yeniden dizenlemeleri bu Urin olmadan tespt
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 dretilmistir; 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
kullaniimasit 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 digindaki amaglarla kulaniimasi i¢in valide
edilmemistir.

Kullanim Amaci

The CytoCell IGH Breakapart Probe kalitatif, otomatik olmayan, floresan in situ
hibridizasyonu (FISH) testidir. Carnoy solisyonu, (3:1 metanol/asetik asi)
hematolojik olarak turetiimis hiicre siispansiyonlari sabitlenmis kromozom 14teki
14g32.3 bolgesindeki kromozomal yeniden dizenlemeleri tespit etmek igin
dogrulanmis veya supheli akut lenfoblastik I6semi (ALL), kronik lenfositik I6semi
(KLL), multipl miyelom (MM) veya non-Hodgkin lenfoma (NHL) olan hastalardan
alinarak kullanilir.

Endikasyonlar

Bu urun, tanisal ve klinik bakim yollarinda, IGH yeniden duzenleme durumu
bilgisinin klinik yénetim icin dnemliolacagi, diger 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, tm 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
denatire, floresan etiketli DNA probuna tavianmaya hazir hale gelir. Melezlemeyi
takiben, bagsiz ve belirsiz bagli DNA probu kaldirilir ve DNA viziializasyon igin
karsi boyayla boyanir. Floresan mikroskop bdylece hedef materyal tizerindeki
melezlenmis probun gorintilenmesini yapabilir.

Prob Bilgisi

Genis bir ortak gen yelpazesi ile 14932.33'te IGH (immiinoglobulin agir lokusu)
genini iceren, tekrar eden yeniden diizenlemeler lenfomalarda ve hematolojk
malignitelerde goriilur.

8qg24’te IGH ve MYC geniigeren t(8;14)(q24;932) translokasyonu, Burkitt lenfoma
2de ve difliz biyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) siklikla goriliir’. B hiicresi
lenfomasinda siklikla bildirilen diger yeniden diizenlemeler sunlari igerir: hem
folikule lenfoma hem de DBBHL'de gorilen IGH ve BCL2 genini igeren
t(14;18)(q32;q21) translokasyonu®; ve manto hiicreli lenfomanin ézelligi olan IGH
ve CCND1 geniniiceren t(11;14)q13;932)°.

Cok sayida farkli gen ortagiyla yapilan IGH yeniden diizenlemeleri multipl
miyelomlu hastalarda siklikla karsilasilan bir bulgudur. Bu gen ortaklarindan
bazlari sunlardir: IGH ile FGFR3 ve NSD2 iceren t(4;14)(p16;932)
translokasyonlari; IGH ve CCND3 igeren t(6;14)(p21;932) translokasyonlar;, IGH
ve CCND1 iceren t(11;14)(q13;q32) translokasyonlar;; IGH ve MAF iceren
t(14;16)(q32;923) translokasyonlari ve IGH ve MAFB igeren t(14;20)(q32;q12)
translokasyonlari®’.

Ayrica IGH yeniden diizenlemeleri lenfoplazmasitik lenfoma (LPL), kronik lenfositik
I6semi (KLL), mukoza iligkili lenfoid dokunun (MILD) ekstranodal marjinal aan B
hucreli lenfoma turd ve akut Ienfoblasuk losemili (ALL) hastalarda da mevcut
anormallikler olarak bildirilmistir®.

Bu prob seti i¢in ayirma tasarimi, ortak gen veya kromozomlardan ayri olarak IGH
bélgesinin yeniden diizenlenmelerinin tespit edilmesine olanak saglar.

Prob Spesifikasyonu

IGHC, 14q32.33, Kirmizi
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IGH probu, genin Surekli bélgesinin kapsayan kisminda kirmizi etiketli 176kb prob
ve genin Degisken bolimiinin kapsayan kismindaki iki yesil probdan (324kb ve
289kb) olugur.

Tedarik Edilen Materyaller

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

Problar, hibridizasyon ¢dézeltisine (formamit; dekstran silfat; salin-sodyum sitrat
(SSS)) karistirimis olarak tedarik edilir ve kullanima hazirdir.

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

Uyarllar ve Tedbirler
Yalnizca in vitro tanilama amaglidir. Yalnizca profesyonel kullanim igindir.

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

3. Prob karigimlari bir teratojen olan formamit icermektedir; buhari solumayn ya
da cildinize temas ettirmeyin. Kullanirken 6zen gosterin; eldivenve laboratuvar
onlagu giyin.

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

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

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

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

8. Bir prob diger problarla seyreltiimemeélidir ya da kanstirimamalidir.

9. Protokoliin 6n denatirasyon agsamasi sirasinda 10ul prob kullaniimamasi
performansi etkileyebilir ve yanlis pozitif/negatif sonuglara neden olabilir.

Muhafaza ve Kullanim
5°C !(iti, setin etiketinde_belirtilen son kLIIanmatarihing kad_a_r -25C
ile -15°C arasinda bir dondurucuda muhafaza edilmelidir. Prob
25 c/ﬂ/ ve karsit boya siseleri karanlk bir ortamda muhafaza
edilmelidir.

\ |/ Prob, normal kullanim sirasinda deneyimlenen donma-¢ézime
/ cevrimleri sirasinda istikrarli kalr (bir ¢evrim, probun
“7 N dondurucudan alinmasi ve tekrar dondurucuyakoyulmasindan
A olusur) ve sirekli isiga maruz birakilimasinin ardindan 48 saate
. kadar fotostabildir. Isiga ve sicaklik degisimlerine maruz
kalinmasinin 6niine gegmekigin her tiirli gaba sarf edilmelidir.

Gerekli Olan Fakat Tedarik Edilmemis Techizat ve Malzemeler
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Kalibre edilmis techizat kullaniimalidir:

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

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

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

4. Mikrosantrifuj tapler (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 6l¢iim cihazi (ya da pH 6.5 — 8.0 0Olgebilen pH indikatdr
seritler)

10. Nemlikap

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

13. Mikroskop lamlari

14. 24x24 lamel

15. Zamanlayicli

16. 37°C inkiibator

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)

Aritilmis su

ool wh R

Floresan Mikroskop Onerisi

Optimal viztalizasyon igin, 100 vat civa buharli lamba 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
| Kirmizi | 596 | 615 |

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

Dogru sekilde galigtigindan 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 6nleyici karigmi
mikroskop immersiyon yagiyla karigtirmaktan kaginin. Bu, sinyalleri bozacaktr.
Lamba 6mri ve filtrelerin yasiyla ilgili olarak treticilerin 6nerilerine riayet edin.

Numune Hazirlama

Bu kit, laboratuvar ya da kurumsal kilavuzlara gére hazirlanmis olan, Carnoy
¢ozeltisi (3:1 metanol/asetik asit) fiksatifi icinde sabitlenmis, hematolojik olarak
turetilmis hiicre suspansiyonlarinda kullanimak uzere tasarlanmigtir. Havayla
kurutulmus numuneleri mikroskop lamlari (zerinde standart sitogenetik
prosedurlere uygun sekilde hazirlayin. AGT Sitogenetik Laboratuvar Kilavua,
numune toplama, kiiltiileme, 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 aritiimis suyla seyreltin ve iyice karnigtirn. pH1
kontrol edin ve NaOH ya da HCI kullanarak pH 7.00larak ayarlayin. Cozeltiyi 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. pH
kontrol edin ve NaOH ya da HCI kullanarak pH 7.0o0larak ayarlayin. Cézeltiyi oda
sicakliginda, hava gecirmez bir kapta, 4 haftaya kadar muhafaza edin.

2XSSS, %0.05 Tween-20 Cozeltisi

1 birim 20xSSS Cozeltiyi 9 birim aritimig suyla seyreltin. Her 10 ml basina 5u
Tween-20 ekleyin ve iyice karistirin. pH’1I kontrol edin ve NaOH ya da HCI
kullanarak pH 7.0 olarak ayarlayin. Gozeltiyi 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
lizerine damlatma sitogenetik kurutma kabininde yapilmalidir. Optimal hiicre
numunesi damlatma i¢in, kabinyaklagik 25°C’de ve %50 nemde isletiimelidi.
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 c¢ozeltisinin bir pipetle karistirildigindan ve c¢ozeltinin 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 6nisitma icin, probu ve numune lamini 37°C (+/- 1°C) isitmali tabla
Gizerine koyun.

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

Denatlirasyon

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

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

Melezleme Sonrasi Yikamalar

12. DAPI'yidondurucudan gikarin ve oda sicakliginda isinmasini saglayin.

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 10ul DAPI renk solmasi 6nleyici kangmi
uygulayin.

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

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

Kullanilmig Lamlarin Stabilitesi
Eger karanlk ve oda sicakliginda ya da oda sicakliginin 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 kosullarini olumsuz etkileyebilir

3. Bu sicakliklar optimum Uriin performansi agisindan kritik oldugu icin, ¢cézetft,
su banyosu ve inkubator sicakliklarini élgmek igin kalibre edilmis bir
termometre kulanin.

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

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

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

7. Kullanicilar, testi tanilama amagh olarak kullanmadan 6nce, protokoli kendi
numunelerine gdre optimize etmelidifer

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

Sonuglann Yorumlanmasi

Lam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Asagidaki durumlarda lam analiz edilmemelidir:

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

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

e Hicrelerin >%50’si melezlestirilmemisse

e Hicreler arasinda fazla floresan partikiil velyada sinyalleri bozan bir floresan
bulanikligi varsa - Optimal lamlarda arka plan koyu ya da siyah ve temiz
goranmelidir

e Hicre gekirdekleri arasinda sinirlar ayirt edilemiyorsa ve intakt degillerse

Analiz Kilavuzlari
e Her numuneyi iki analist analiz etmeli ve yorumlamalidir. Herhangi bir
tutarsizlik Uglincl bir analist tarafindan degerlendirilerek ¢ 6ztilmelidir

e Analistlerin hepsi gecerli ulusal standartlarin 6ngérdigu vasiflara sahp
olmalidir
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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 tiste 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 buyUk degilse veya bu iki sinyali birbirine baglayan zayf
bir zincir varsa, bu iki sinyaltek olarak kabul edilir

Ug renkli ayirma probunu analiz ederken aralarinda iki sinyal genisliginden
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
o
0

Saymayin - ¢cekirdeklerin
sinirlar belirenemeyecek
kadarbirbirine gok yakin

Ortiisen gekirdekleri saymayin
- heriki ¢cekirdegin tim
alanlar gérinmez

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

iki fizyon sinyali olarak sayilir,
bir fizyon sinyalidagitilr

Beklenen Sonuglar
Beklenen Normal Sinyal Oruntusu

Normal bir hiicrede, iki kirmizi/yesil fizyon sinyali beklenir (2F). IGHV bolgesinin
degiskenliginden dolayi kaynastirimis sinyadekikirmizi ve yesil sinyaller birbiine
cok yakin olsa da kaynagsmamig olarak goriintulenebilir.

Beklenen Anormal Sinyal Oriintilleri

Monoalelik IGH translokasyonlu bir hiicrede beklenen sinyal modeéli bir kirmizi, bir
yesil ve bir flizyon olur (1K, 1Y, 1F).

Bialelik bir translokasyon olmasi halinde, beklenen sinyal modeli fliizyonsuz, iki
kirmizi ve iki yesil sinyal olur (2K, 2Y).

Anoploid/dengesiz numunelerde diger sinyal 6rintileri mimkindiir.

Bilinen Capraz Reaktivite
Yesil IGH probu 15q11.2 ve 16p11.2Yye ¢apraz hibridizasyon gosterehilir.

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 distinlyorsaniz bunu hemen Ureticiye
bildirin (e-posta: vigilance@ogt.com).

Eger 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, yanizca dogru lokusa hibritlesen sinyallerin yizdesidir. Analiik
spesifite, toplam 200 hedef lokusun analiziyle tespit edildi. Analitik spesifite, dodru
lokusa hibridize olan FISH sinyalleri sayisinin, toplam hibridize FISH sinyallerine
bélinmesiyle hesaplandi.

Tablo 1. IGH Breakapart Probe icin Analitik Belirlilik

Kirmizi

IGHC 14932.3 200 200 100
Yesil

IGHY 14932.3 200 200 100

Analitik Sensitivite

Analitik sensitivite, beklenen normal sinyal 6rintisu olan, skorlanabilir arafaz
hucrelerinin yizdesidir. Analitik sensitivite, farkli normal numuneler zerinden
arafaz hicreler analiz edilerek belirlenmistir. Sensitivite, beklenen sinyal
orintlsiine sahip, skorlanabilir hiicrelerin ylzdesi olarak hesaplanmistir (%%
guven araligi).

Tablo 2. IGH Breakapart Probe icin Analitik Hassasiyet

490 500 98,0 1,4

Normal Kesim Degerleri Karakterizasyonu

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

Normal kesim degeri, normal ve pozitif hastalardan alinan numuneler kullanilarak
belirlendi. Her numune i¢in, 100 hicrenin sinyal 6riintuleri kaydedildi. Youden
indeksi, Sensitivite + Spesifite-1'in maksimize oldugu esik degeri bulmak i¢in
hesapland.

Tablo 3. IGH Breakapart Probe icin Normal Kesim Dederi Karakterizasyonu

1K, 1Y, 1F 0,99 7

Laboratuvarlar kesim degerlerini kendi verilerini kullanarak teyit ederler'® .

Kesinlik ve Yeniden Uretilebilirlik

Kesinlik, ayni kosullar altinda, birkag kez tekrar edilen bir testin dogal
varyasyonunun 6lgimudir. Bu, ayni numune Gizerinde, ayni kosullarda ve ayni giin
test edilen probun aynilot numarasinin tekrarlari analiz edilerek degerlendirildi.

Yeniden (retilebilirlik, bir testin degisebilirliginin dlgilmesidir. Numuneden
numuneye, ginden gine ve partiden partiye degisebilirlik testleriyle belirleni.
Glinden gine yeniden Uretilebilirlik, ayni numunelerin farkh t¢ glinde analiz
edilmesiyle degerlendirildi. Partiden partiye yeniden Uretilebilirlik, ayni numunelerin
bir giin iginde Ug¢ farkli lot kullanilarak analiz edilmesiyle degerlendirild.
Numuneden numuneyeyeniden Uretilebilirlik, bir numunenin t¢ tekrannin bir giin
icinde analiz ediimesiyle degerlendirildi. Her birnumune icin, 100 arafaz hiicresinin
sinyal oruntileri kaydedildi. Beklenen sinyal oriintuli hicrelerin ylzdesi de
hesapland.
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Yeniden uretilebilirlik ve kesinlik, her degisken ve genel ortalama agisindan,
tekrarlar arasindaki Standart Sapma (STDEV) olarak hesaplandi.

Tablo 4. IGH Breakapart Probe icin Yeniden Uretilebilirlik ve Kesinlik

Kesinlik 1,10
Numuneden numuneye 0,53
Gilinden gune 1,03
Partiden partiye 0,19
Genel Sapma 0,87

Klinik Performans

Klinik performans, trininhedef popllasyonunun temsili numunesiyle tespit edildi.
Her numune igin, 2100 arafaz hiicrelerinin sinyal o&riintlleri kaydedild.
Normal/anormal determinasyonu, spesifik anormal sinyal éruntilu hucrelerin
ylizdesinin normal kesim degeriyle karsilastirimasi vasitasiyla belidendi. Sonuglar
daha sonra numunenin bilinen durumuyla kargilastirildi.

Klinik verilerin sonuglari, sensitivite, spesifite ve kesim degdereri tretmek igin tek
boyutlu bir yaklasim kullanilarak analiz edildi.

Tablo 5. IGH Breakapart Probe icin Klinik Performans

Klinik Sensitivite (gergek pozitif oran, TPR) %99,2
Klinik Sensitivite (gercek negatif oran, TPR) %99,9
Yanlis Pozitif oran (FPR) = 1 — Spesifite %0,1
Ek Bilgiler
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