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Sinirlamalar

Bu cihaz, EVI1 (MECOM) bélgesini iceren bu prob setindeki kirmizi, yesil ve mavi
klonlarla baglanmig bdlgedeki kirlma noktalarinin yeniden diizenlemelerini tespt
etmek icgin tasarlanmigtir. Bu bolge digindaki kirlma noktalari ya da tiimuyle bu
bolge dahilinde olan varyant yeniden diizenlemeleri bu riin olmadan tespi
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 Uretilmistir; 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 digindaki amaglarla kullanilmasi igin vaide
edilmemistir.

Kullanim Amaci

CytoCell EVI1 (MECOM) Breakapart Probe, dogrulanmis veya sipheli akut
myeloid 16semi (AML) veya myelodisplastik I6semili (MDS) hastalardan alinan
hematolojik olarak tiretilmis hiicre suspansiyonlari sabitlenmis Carnoy
¢ozeltisindeki (3:1 metanol/asetik asit) kromozom 3 Uizerindeki 3g26.2 bolgesindeki
kromozomal yeniden diizenlemeleri tespit etmekicin yerinde hibridizasyon (FISH)
testinde kullanilan kalitatif, otomatik olmayan bir floresandir.

Endikasyonlar

Bu Uriin, tanisal ve klinik bakim yollarinda, EVI1(MECOM) translokasyon duumu
bilgisinin klinik yénetim icin Snemliolacagi, diger klinik ve histopatolojik testlere ek
olarak tasarlanmistir.

Test Prensipleri

Floresan In Situ 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 Bilgisi
3q26.2’'deki MECOM (MDS1 ve EVI1 karmasik lokusu) onkojeni siklikla myelod
orijinin hematolojik malignitelerinde yeniden diizenlenir.

MECOM, AML ve MDS hastalarinin %2-5'i arasindaki l6semik hiicrelerde
uygunsuz sekilde ortaya gikan ginko parmak proteinini kodlar’. Bu diizensiz
ekspresyonun nedeni, en sik rastlanan iki sapma ile birlikte 3q26.2'yi iceren bir
kromozomal yeniden duzenlemedir. Bu sapmalar t(3;3)(g21;926.2) ve
inv(3)(q21926.2)'dir*. Translokasyonlar ve inversiyonlar igin ayrima degerleri
degiskendir.

Inversiyon sinir degerleri, MECOM genine sentromeriktir ve bu geni igine alip
yaklasik 600kb'yi kapsar. 3926.2 translokasyonlarindaki ayrima noktalarinn
¢ogunlugu MECOM genine telomeriktirve MDS1 geninin telomerik ucu ile MYNN
genini igeren bir bolgeyi kapsar®.

3026.2 bolgesini iceren kromozom yeniden dizenlemeleri, myeloid maligniteler,
MECOM geninin anormal ekspresyonu, elverissiz bir prognoz ve agresif bir Klink
gidisat ile iliskilendirilir?.

Diinya Saglk Orgiitii (WHO)miyeloid neoplazma ve akut Iésemi siniflandirmasna
gore, inv(3)(q21926.2) ya da t(3;3)(921;926.2) iceren AMLYi bir hastalik varlg
olarak kabul edilmistir. Bu, ¢ok agresif bir klinik seyir ve 3q26.2’de MECOMu ve
3021¥de RPN 1'i (riboforin )igeren sapmalari barindiran déniistirilmis veya yeni
bir AML'dir.

MECOM, t(3;21)(q26.2,g22) translokasyonu yoluyla terapi ile iligkili hastalkta da
yeniden diizenlenebildigini ve bir MECOM-RUNX1 flizyonu ile sonuglandigni
gosterilmigtir®*,

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

Prob Spesifikasyonu
EVI1, 3926.2, Kirmizi
EVI1, 3926.2, Yesi
EVI1, 3926.2, Mavi

3426.2
(MECOM)
o N \Zl
0331614 SHGC-a5m3 D351282 D354415 D353523
— |  —
563kb 181kb 158kb

100kb
—_—

EVI1 prob karigiminin kirmizi bileseni, D3S4415 isaretgisine telomerik bir 158kb
probdan olusur ve LRRC34 genini de icerir. Yesil bilesen, EVI1(MECOM) geninin
sentromerik bélumini ve D3S1282 isarefcisinin 6tesini iceren bir 181kb bdlgesini
kapsar. Mavi bilesen, D3S1614 isaretcisini iceren EVI1 genine sentromerik bir
563kb bdlgesini kapsar.

Tedarik Edilen Materyaller

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

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

Karsit Boya: Viyalbagina 150pl (15 test)
Karsit boya, DAPI renk solmasi karsiti karisimdir (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 kullanirkeneldiven giyin.

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

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

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

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

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

8. Birprob diger problarla seyreltiimemélidir ya da kangtirimamaldir.

9. Protokoliin 6n denatirasyon agsamasi sirasinda 10pl prob kullanimamasi,
performansi etkileyebilir ve yanlhs pozitif/negatif sonuglara neden olabilir.
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Muhafaza ve Kullanim
15°C Kiti, setin etiketinde belirtilen son kullanma tarihine kadar -25°C
ile -15°C arasinda bir dondurucuda muhafaza edilmelidir. Prob
25°C /ﬂ/ 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 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 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.

Mavi 418 467
Yesil 495 521
Kirmizi 596 615

Yukarida listelenen ses dalgalarini kapsayan eksitasyon ve emisyon filtrelefinin
mikroskoba uydugundan emin olun. Yesil ve kirmizi floroforlarin optimal es zamani
vizlializasyonu igin, Ugli DAPIlyesil spektrum/kirmizi spektrum bant gecirici fitre
ya da ikili yesil/kirmizi spektrum bant gegirici filtre kullanin. Aqua spektrumun
optimum sekilde goruntilenmesi igin tek bant gegirimli bir su spektrum filtresi veya
yesil, kirmizi ve aqua floroforlarin es zamanli gériintilenmesi igin Ugli kirmiz
spektrum/yesil spektrum/agua spektrum bant gegirici filtre kulanin.

Dogru sekilde galigtigindan emin olmak igin, floresan mikroskobu kullanmadan
once kontrol edin. Floresan mikroskoba uygun ve disuUk otomatik floresan igin
formile edilmis immersiyon yagi kullanin. DAPI renk solmasi 6nleyici karigmi
mikroskop immersiyon yagiyla karigtrmaktan kacinin. Bu, sinyalleri bozacaktr.
Lamba 6mri 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 suspansiyonlarinda kullanimak uzere tasarlanmigtir. Havayla
kurutulmus numuneleri mikroskop lamlar Uzerinde standart sitogenetik
prosedurlere uygun sekilde hazirlayin. AGT Sitogenetik Laboratuvar Kilavua,
numune toplama, kiltideme, hasat ve lam yapimiigin éneriler icermektedir®.

Cozelti Hazirlama
Etanol Cozeltileri

Takip eden oranlari ve karigimlari kullanarak %100 etanold 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 aritimis 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 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.

0.4xSSS Cozeltisi

1 birim 20xSSS Cozeltiyi 49 birim aritiimis suyla seyreltin ve iyice karnigtirin. pH1
kontrol edin ve NaOH ya da HCI kullanarak pH 7.0olarak ayarlayin. C0dzeltyi oda
sicakhdinda, hava gecirmez 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’1I 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 baghdir: lam
Uizerine damlatma sitogenetik kurutma kabininde yapilmalidir. Optimal hiicre
numunesi damlatma igin, kabinyaklagik 25°C’de ve %50 nemde isletiimélidi.
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 sicakiignda
dehidrasyon yapin.

4. Kurumaya izin verin.

On Denatiirasyon

5. Probu dondurucudan ¢ikartin ve oda sicakliginda isinmasini saglayn.
Kullanmadan 6nce, tiipleri kisa stire santrifij edin.

6. Prob c¢ozeltisinin bir pipetle karistirldigindan ve c¢ozeltinin esit olarak
dagildigindan emin olun.

7. Test bagina probtan 10pl alin ve bir mikrosantrifiij tlpline aktarin. Kalan probu
vakit kaybetmeden dondurucuya geri koyun.

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

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

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

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

Melezleme Sonrasi Yikamalar

12. DAPI'yidondurucudan gikarin ve oda sicakliginda isinmasini saglay in.

13. Lamelive yapistiricinin tiim izlerini dikkatlice kaldirin.

14. Lami 2 dakika boyunca, 72°C'de (+/- 1°C) ve ajitasyon olmadan 0.4xSSS (pH
7.0) icine daldirin.

15. Lamikurutun ve 30 saniye boyunca, oda sicakliginda (pH 7.0) 2xSSS, %0.05
Tween-20 i¢ine 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 kullanarakizleyin (bakiniz Floresan Mikrosko p 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.

Prosedirel Oneriler

1. Lamlarnsitimasiya da yipranmasi, sinyal floresanini dugurebilir

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

3. Bu sicakliklar optimum iriin performansi agisindan kritik oldugu igin, ¢cézeli,
su banyosu ve inkubator sicakliklarini 6lgmek igin kalibre edilmis bir
termometre kulanin.

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

5. Tamamlanmamis denatiirasyon sinyal yokluguna, asiri 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, protokolu kendi
numunelerine gére optimize etmeliditer

8. Optimal alti kosullar, belirsiz baglanmanin yanlis sekilde prob sinyali olarak
yorumlanmasina nedenolabilir
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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
Analize engel olan, ¢ok sayida kiimelenmig/Ust iste binmis hiicrevarsa
Hucrelerin >%50’si melezlestirimemisse

Hucreler arasinda fazla floresan partikiil velyada sinyalleri bozan bir floresan
bulanikhigr varsa - Optimal lamlarda arka plan koyu ya da siyah ve temiz
goriinmelidir

Hucre ¢ekirdekleri arasinda sinirlar ayirt edilemiyorsa ve intakt degillerse

Analiz Kilavuzlari

e Her numuneyi iki analist analiz etmeli ve yorumlamalidir. Herhangi bir
tutarsizlik Gg¢iincu bir analist tarafindan degerlendirilerek ¢dzilmelidir
Analistlerin hepsi gecerli ulusal standartlarin 6ngérdigii vasiflara sahip
olmalidir

Her analist, her numune i¢in 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 iiste binmis, kiimelenmis ya da
sitoplazmik kalintilarla veya yiksek derece otofloresanla kaph ¢ekirdekler
analizetmeyin

Cok fazla sitoplazmik kalinti ya da belirsiz hibridizasyon olan alanlardan
kaginin

Sinyal yogunlugu, 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 uzaklik iki sinyal
genisliginden daha buy ik 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 genigliginden
daha dar olan bir bosluk bulunan kirmizi, yesil ve mavi sinyaler varsa, bunlar
yeniden diizenlenmemis/flize ediimemis sinyal olarak sayilirlar

Hucrenin analiz edilebilir olup olmadigindan emin degilseniz, analizyapmayn

Saymayin - ¢ekirdeklerin
sinirlar belirenemeyecek

kadar birbirine cok yakin

Ortiisen gekirdekleri saymayin
- heriki gekirdegin tim
alanlar gérinmez

2 fuzyon sinyaliolarak sayilir -
kirmizi ile yesil/mavisinyal
arasindaki mesafe iki sinyal

genisliginden azdir

2 fiizyon sinyali olarak sayilir -
yesil ve kirmizi/mavi sinyal
arasindaki bosluk iki sinyal

genigliginden azdir

2 flizyon sinyaliolarak sayilir -
mavi ile kirmizi/yesil sinyal
arasindaki mesafe iki sinyal
genigliginden azdir

38
o
o
o
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2 fiizyon sinyaliolarak sayilir -
sag Ust flizyonda kirmizi

sinyal difiizdir

2 fliizyon sinyaliolarak sayilir -
sag Ust fizyonda yesil sinyal
difizdur

2 fizyon sinyaliolarak sayilir -
sag ust flizyonda mavisinyal
difuzdur

Beklenen Sonuglar
Uc renkli strateji, hem bir translokasyonun hem de bir inversiyonun varligini gésterir
ve her bir farkli dlizenleme turiinlin ayirt edilmesine olanak saglar.

Beklenen Normal Sinyal Oriintiisii

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

Beklenen Anormal Sinyal Oriintiileri

t(3;nn)(g21;nn) translokasyonlubir hiicrede, beklenen sinyal modeli bir kirmizi, bir
yesil/mavi flizyon ve bir kirmizi/yesil/mavi fizyon sinyali olur (1K, 1YM, 1KYM).

inv(3)(921926.2) inversiyonlu bir hiicrede, beklenen sinyal modeli bir kirmiz/yesi
flizyon, ayri bir mavi flizyon ve bir kirmizi/yesil/mavi fiizyon sinyali olur (1KY, 1M,
1KYM).

Anoploid/dengesiz numunelerde diger sinyal ériintileri mimkdndiir.

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 yanhs tedavi)
daha da agrrlastiracak sekilde kotllestigini dislinlyorsaniz bunu hemen Ureticiye
bildirin (e-posta: vigilance@ogt.com).

Eger mimkdiinse 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 ylizdesidir. Analitk
spesifite, toplam 200 hedef lokusunanaliziyle tespit edildi. Analitik spesifite, dogru
lokusa hibridize olan FISH sinyalleri sayisinin, toplam hibridize FISH sinyallerine
bélinmesiyle hesaplandi.
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Tablo 1. EVI1 Breakapart Probe icin Analitik Belirlilik

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

Analitik Sensitivite

Analitik sensitivite, beklenen normal sinya oruntusu olan, skorlanabilir arafaz
hiicrelerinin yuzdesidir. Analitik sensitivite, farkli normal numuneler Uzerinden
arafaz hiicreler analiz edilerek belirlenmistir. Sensitivite, beklenen sinya
orlintlisline sahip, skorlanabilir hiicrelerin ylizdesi olarak hesaplanmigtir (%95
gliven araligi).

Tablo 2. EVI1 Breakapart Probe icin Analitik Hassasiyet

4957 5000 99,14

98.84 —99.36

Normal Kesim Degerleri Karakterizasyonu

FISH problariyla birlikte normal kesim degeri, bir numunenin bu sinyal 6riintiisinin
normal kabul edilecedi spesifik anormal sinyal 6riintiilli, skorlanabilir arafaz hiicresi
maksimum ylzdesidir.

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 igin 200 olarak ki
bagimsiz analist tarafindan kaydedilmistir.

Tablo 3. EVI1 Breakapart Probe Normal Kesim Degderi Karakterizasyonu

1K, 1YM,

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

Laboratuvarlar kesim degerierini kend verilerini kullanarak teyit etmelidirler® 7.

Yeniden Uretilebilirlik

Yeniden Uretilebilirlik, alt kér numune (yeniden diizenleme igin iki negatif, kesimin
1 ila 3 kati iki dusuk pozitif numune ve yeniden diizenleme igin pozitif hiicrelein
%45'inden fazlasinrigeren iki ylksek pozitif numune) test eden (i¢ ayri laboratuvar
tarafindan olusturulmustur. Analiz, art arda bes giin boyunca her bir numunenin ki
kopyasi kullanilarak gerceklestirildi.

Her G¢ bolge de ayni prob lotu kullanilarak gin igi, giinler arasi ve bdgeler arasi
testlerden gegiridi. Ayrica bdlgelerden birinde U farkli prob kullanilarak lotlar arasi
yeniden Uretilebilirlik de gergeklestirildi.

Tekrarlanabilirlik, her test sirasinda incelenen degiskenler arasindaki uzlagsma
kullanilarak hesaplandi.

Tablo 4. EVI1 Breakapart Probe icin Yeniden Uretilebilidik ve Kesinlik

Gunigi/ gunler Negatif 100

_ arasi/ bolgeler N "
Inversiyon arasi Yuksek Pozitif 100

(1KY, 1M, 1KYM) -

Lotlar Arasi — Negati — 92
Yiksek Pozitif 100
Gunici/ gunler Negatif 100

arasi/ bolgeler N "
Translokasyon araS|g Yuksek Pozitif 100
(1K, 1YM, 1KYM oA Negatif 100
otarArast Yuksek Pozitif 100

Klinik Performans

Klinik performans, bdlgeden toplanan 100 6rnek ile birlikte AML veya MDS icin
atifta bulunulan temsili segilmemis hasta grubu kullanilarak olusturuldu. Prob
tarafindan tespit edilen yeniden dizenlemelerin vaka oranlari, literatir
kaynaklarinin gézden gegirilmesindenalinan vakalarla karsilagtiridi.

Bu kargilastirmayi etkin kimak igin literatiirde 100 6rnek poptlasyonunda belirtien
gliven aralig, 1 - 6rnek oran testinin sireklilik dizeltmesiyle hesaplanarak
bulunmustur.

Tablo 5. EVI1 Breakapart Probe icin Klinik Performans

inv(3)/t(3;3YMECOM
yeniden
diizenlemeleriyle 13 01 6.7

AML 4

MECOM yeniden
dizenlemeleriyle 0,4 0 53

MDS

Ek Bilgiler

Uriinle ilgili daha fazla bilgi almak igin, CytoCell Teknik Destek Bolumii ile
iletisime gecin.

Tel: +44 (0)1223 294048

E-posta: techsupport@cytocell.com

Web sitesi: www.ogt.com

Referanslar

1. Soderholm et al., Leukemia 1997;11:352-358

2. Bobadilla et al., Br J Haematol 2007;136:806-813

3.  Swerdlow et al., (eds,) WHO Classification of Tumours of Haematopoietic
and Lymphoid Tissue, Lyon, France, 4th edition, IARC,2017

4. Pedersen-Bjergaard et al., Leukemia 2008;22:240-248

5.  Arsham, MS,,Barch, MJ. and Lawce HJ. (eds.) (2017) The AGT Cytogenetics
Laboratory Manual. New Jersey: John Wiley & Sons Inc.

6. Mascarello JT, Hirsch B, Kearney HM, et al. Section E9 of the American
College of Medical Genetics technical standards and guidelines:
fluorescence in situ hybridization. Genet Med. 2011;13(7):667-675.

7. Wiktor AE, Dyke DLV, Stupca PJ, Ketteding RP, Thorland EC, Shearer BM,
Fink SR, StockeroKJ, Majorowicz JR, Dewald GW. Preclinical validation of
fluorescence in situ hybridization assays for clinical practice. Genetics in
Medicine. 2006;8(1):16-23.

Sembol Kilavuzu

REF tr: Katalog numarasi
IVD tr: In vitro tibbitanilama cihaz
LoT tr: Parti kodu

E:Ei] tr: Kullanim talimatlarina bakin
M tr: Uretici

tr: Son kullanim tarihi

tr: Sicaklik siniri

-25°C
-
Z "'\"" tr: Glines 1sigindan koruyun
()
W tr: <n>testleri igin yeterlidir
CONT tr: Igindekiler
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