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TURKCE

I. Urin Adi
CINtec® Histology Kit
[I. Kullanim Amaci

in vitro diagnostik kullanima yoneliktir.

CINtec® Histology Kit, formalinle sabitlenmis, parafine gomuilt servikal biyopsilerden
hazirlanan doku kesitlerinde p16™<4 antijeninin kalitatif saptamasina yonelik bir
immunohistokimya tayinidir.

Yuksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazinin teshisinde teshis dogrulugunu ve
gOzlemciler arasi uyumu artirmada yardimci olarak ayni servikal doku
numunesinden hazirlanan H&E boyal slaytlar ile birlikte kullanimi endikedir.

Test manuel kullanim veya Autostainer cihazlari Gzerinde kullanim amaclidir.

Bu tayin, uzman bir patolog tarafindan histolojik inceleme, ilgili klinik bilgiler ve
dogru kontrollerle birlikte yorumlanmalidir.

lll. Cihazin Ozeti ve Agiklamasi

Ozet ve Aciklama

CINtec® Histology Kit, insan p16™%42 proteinine yonelik bir fare monoklonal antikoru
(klon E6H4®) temellidir.

pl16™K*a proteini, Okaryotik hiicre siklusu diizenlemesinde temel bir rol oynayan,
sikline bagli bir kinaz inhibitéradur. G1-S faz gegiginin retinoblastom proteini (pRB)
aracili kontroliintin bir parcasidir ve selller farklilasma prosesleri sirasinda hiicre
siklusu arrestini tetikler. p16™K4a terminal olarak farklilasmis epitelyal hiicrelerde
immunohistokimya ile tipik olarak saptanamayan seviyelerde eksprese olur.

Cesitli timor olusumlarinda p16™K42 geninin, gen mutasyonu veya promotor
hipermetilasyonu ile fonksiyonel olarak inaktive edildigi bulunmustur. p16™<4@ timor
baskilayici genin bu inaktivasyonunun, hiicre siklusu diizensizligine ve hicre
proliferasyonu kontroliiniin kaybedilmesine katkida bulundugu goésterilmistir.

Bununla birlikte, yilksek riskli tip insan Papillom Viriisii (HR-HPV) onkoproteinlerinin
seluler transformasyon sirecini baslattiyi replikasyon yapabilen servikal epitelyal
hiicrelerde, p16™k42 ekspresyonunun yiiksek oranda yukari yonli duzenlendigi
gosterilmistir [1; 2]. p16™<4 proteininin bu glcli asin ekspresyonu, molekuler
dizeyde, HR-HPV'nin E7 onkoproteinlerinin aktivitesi ile yakindan iligkilendirilmistir.
pl16™K*a asiri ekspresyonunun, HR-HPV induklu seluler transformasyon sirasindaki
ana olaylardan biri olan pRB ile transkripsiyon faktéri E2F arasindaki fonksiyonel
kompleksin E7 onkoproteini aracili inaktivasyonunu yansittigi gosterilmistir [3].

Yayinlanmig literattirde, yuksek dereceli prekansertz servikal displazi vakalarinda
(diger bir deyigle, CIN2 lezyonlarinin %80-100'u ve neredeyse tum CIN3 lezyonlar)
ve invaziv kanserlerde immunohistokimyasal olarak p16™K4@ proteininin asiri
ekspresyonu gozlendigini bildiren bircok calisma vardir. Dustk dereceli servikal
intraepitelyal lezyonlarin (CIN1), tipik olarak %30-60 olmak tzere degisen oranlarda
pl16™K*a asiri ekspresyonu sergiledigi gosterilmistir [1; 2; 4-16].
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Sonuglarin - yorumlanmasinda, p16™K4@ proteininin servikal ytksek dereceli
displastik lezyonlarda ve servikal kanserlerde ve servikal displazi ile iligkili olmayan
bazi durumlarda saptanabilir seviyelerde, ancak degisen dizeylerde ve farkl
ekspresyon modelleri ile eksprese olan bir seliler protein oldugu degerlendiriimeye
alinmalidir. Histolojik doku preparatlar, servikal lezyonun p16™K4a pozitiflik
durumunun yorumlanmasina yardimci olacak sekilde intakt doku morfolojisine
sahiptir. Yizeysel hiicre katmanlarindan hicrelerin boyamas! ile veya bu
olmaksizin bir diffiz boyama modelinin, yani bazal ve parabazal hiicre
katmanlarindaki hticrelerin kesintisiz boyamasinin, p16™%4 asiri ekspresyonu icin
pozitif test sonucu olarak dederlendirilebilecedi 6ne surulmistir. Bu boyama
modelinin, yiksek dereceli CIN icin en yiksek seviyede hassasiyet ve spesifite
saglayabilecegi gosterilmistir [1; 4; 5]. Aksi durumda, bir fokal boyama modeli
(6zellikle bazal ve parabazal hiicreler olmamak zere izole hicrelerin veya kigik
hicre gruplarinin boyamasi, yani kesintili boyama) ve herhangi bir immiin reaktivite
yoklugu p16™k42 agiri ekspresyonu icin bir negatif test sonucu olarak degerlendirilir
[1; 4; 5].

CINtec® Histology Kit kullanilarak p16™K* icin boyanmis slaytlarin yorumlanmasi,
ayni servikal doku numunesinden hazirlanan H&E boyali slaytlar ile birlikte
yapiimalidir. CINtec® boyali slaytlar ile saglanan ek bilgiler, bir nihai teshis
olusturmak icin H&E boyali slaytlara dayal olarak 6n morfoloji temelli teghis ile
kombine edilmelidir.

Klinik Anlamlilik

Ayni doku numunesinden ardisik slaytlar ile birlikte servikal biyopsi kesitlerini iceren
ve p16™K42 jcin immin boyanmis H&E boyali slaytlarin birlikte okunmasinin, yiksek
dereceli servikal intraepitelyal neoplaziyi (CIN2+) teshis etmede teshis dogrulugunu
ve gozlemciler arasi uyumu artirdig1 gosterilmigtir.

H&E boyal servikal doku kesitlerinde yapilan patolojik teshis, daha fazla tedavi
izlenip izlenmeyecegine dair karar icin temel olusturur. Bunun sonucunda yanhs
teshis etkisi anlamli olur. Yanlis tesghis, hastanin uygun olmayan sekilde yonetimine,
yani esasen saglikli kadinlarin gereginden fazla tedavi gérmesine veya belirlenmis
yuksek dereceli displastik lezyonlari olan kadinlarin geredinden az tedavi
gOrmesine neden olabilir.

Histolojik H&E boyali doku kesitlerinin teshis yorumu, patologlar arasinda yiksek
uyumsuzluk oranlarina tabidir. Birgok yayinda, rahim boynu histolojisinde dusuk
oranlarda gozlemciler arasi ve gézlemci i¢i uyum bildirilmistir [17-20].

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki biyik, ¢ok merkezli bir calismada, histolojik
serviks numunesi arastirmalarinin (2237 kolposkopik biyopsi ve 535 LEEP
konizasyon biyopsi numunesi) c¢ok sayida iyi egitimli patolog tarafindan
yorumlanmasi degerlendirilmigtir; histopatolojik yorumlamalarin tekrarlanabilirligi
yalnizca orta derecede olmustur (punch biyopsiler icin kappa=0.46 ve LEEP biyopsi
numuneleri i¢in kappa=0.49) [17]. WHO ve degistiriimis Bethesda derecelendirme
sisteminde 125 kolposkopik biyopsi numunesini dederlendiren alti histopatologun
gOzlemciler arasi uyumunun her iki derecelendirme sistemi icin de zayif oldugu
gOsterilmigtir [18]. Benzer sekilde Birlesik Krallik'ta gerceklestirilen bir ¢alismada,
100 kolposkopik biyopsi numunesini inceleyen sekiz uzman histopatologun zayif
gozlemciler arasi uyumu (agirhklandirilmamig kappa degeri 0.358) gOsterilmigtir
[19].

CINtec® Histology Kit ile boyanmis slaytlarin teshisi belirlemek icin kullanilan klasik
H&E boyal slaytlara eklenmesiyle bu histomorfolojik teshis prosedurinin genel
dogrulugu artinilir [21-39].
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Prosediiriin ilkesi

CINtec® Histology Kit, p16™K42 antijeninin immunohistokimyasal saptamasi icin bir
dizi reaktif icerir. Kit, servikal biyopsilerden elde edilen formalinle sabitlenmis,
parafine gébmuli doku numuneleri igin iki adiml bir immunohistokimyasal boyama
prosedurl gerceklestirmek icin tasarlanmistir. Antijen saptamasi icin, insan p16™Nk42
proteinine yonelik bir primer monoklonal fare antikoru klonu E6H4® kullanilir.

Yaban turbu peroksidazi ve keci anti-Fare Fab' antikor parcalarina konjuge edilmis
bir polimer reaktifini iceren bir kullanima hazir gorsellestirme reaktifi. Visualization
Reagent, insan imminoglobulinleri ile ¢apraz reaktiviteyi elimine etmek Uzere kati
faz absorpsiyonuna tabi tutulmustur. Kromojen reaksiyonlari, bir DAB kromojeninin
yaban turbu peroksidazi araciliiyla antijen bdlgesindeki bir gorinir reaksiyon
driiniine dénisuimine dayanir. Karsit boyamanin ardindan numune lamellenebilir
ve sonuclar, 1sik mikroskobu incelemesi ile degerlendirilebilir.

IV. Reaktifler

Kit icinde Bulunan Malzemeler

Asagida listelenen malzemeler her bir kitin icinde yer alir ve 50 test ve 50 negatif
kontrol reaksiyonu gerceklestirmek icin yeterlidir. Testlerin sayisi, slayt basina
200 pL reaktif kullanimi temellidir.

1 | Peroxidase Blocking Reagent

Peroxidase Blocking Reagent
2 x11.5 mL, kullanima hazir
%3 hidrojen peroksit, 15 mmol/L sodyum azit (NaNs) igerir.

EUH210: Guvenlik bilgi formu talep tzerine saglanabilir.

2 | Fare anti-insan p16™<4a Antikoru

Fare anti-insan p16™“ Antikoru

11.5 mL, kullanima hazir

Monoklonal fare anti-insan p16™*42 antikoru (~1 pg/mL), Klon E6H4™,

50 mmol/L Tris tamponu pH 7.2 icinde saglanir, 15 mmol/L sodyum azit (NaNs) ve
stabilize edici protein icerir.

3 | Visualization Reagent

Visualization Reagent
2 x11.5 mL, kullanima hazir

Uyari
H317 Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acabilir.
P261 Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumaktan kacinin.
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P272 Kontamine ig yeri kiyafetleri is yeri digina ¢ikarilmamalidir.

P280 Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313 Deride tahrig veya kizarklik meydana gelirse tibbi tavsiye/yardim
alin.

P362 + P364 Kontamine giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden kullanmadan ©Once
yikayin.

P501 icerigi/kabi onayl bir atik imha tesisinde imha edin.

icindekiler:

26172-54-3 2-metil-2H-izotiyazol-3-on hidroklortr

55965-84-9 reaksiyon kitlesi: 5-kloro-2-metil-4-izotiyazolin-3-on [EC no. 247-
500-7] ve 2-metil-2H-izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1)

Koruyucular ve stabilize edici protein iceren stabilize edici sollisyon iginde
saglanan yaban turbu peroksidazi ve afinite saflastiriimis kegi anti-Fare Fab'
antikor parcalari ile konjuge edilmis polimer reaktifi.

Negatif Reaktif Kontroli

Negatif Reaktif Kontroll
11.5 mL, kullanima hazir

Monoklonal fare anti-Sican oksitosini ile ilgili ndrofizin antikoru (~1 pg/mL),
50 mmol/L Tris tamponu pH 7.2 i¢inde saglanir, 15 mmol/L sodyum azit (NaNs) ve
stabilize edici protein icerir. Boyama spesifitesinin dogrulanmasi icindir. Sican
oksitosini ile ilgili nérofizin insan dokularinda bulunmaz.

DAB Buffered Substrate

DAB Buffered Substrate
31 mL

Substrat tampon solusyonu, pH 7.5, < %0.1 hidrojen peroksit, stabilize ediciler ve
geligtiriciler icerir.

DAB Chromogen

DAB Chromogen
0.85 mL, 3,3'-diaminobenzidin kromojen solisyonu.

&

Tehlike

H314 Ciddi cilt yaniklarina ve g6z hasarina yol acar.
H341 Genetik kusurlara neden oldugu suphesi vardir.
H350 Kansere yol acabilir.

P201 Kullanmadan 6nce 6zel talimatlari edinin.

P280 Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/g6z koruyucu/yuz koruyucu kullanin.
P303 + P361 + P353 DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE: Kontamine tiim
giysilerinizi hemen ¢ikarin. Deriyi suyla yikayin.

P304 + P340 + P310 SOLUNMASI HALINDE: Kisiyi temiz havaya cikarin ve
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rahat nefes almasini saglayin. Hemen ZEHIR DANISMA MERKEZIiNi/doktoru
arayin.

P305 + P351 + P338 + P310 GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile birka¢ dakika
boyunca dikkatlice yikayin. Varsa ve cikarmasi kolaysa lenslerinizi ¢ikarin.
Yikamaya devam edin. Hemen ZEHIR DANISMA MERKEZINI/doktoru arayin.
P308 + P313 Maruz kalmigsaniz veya endige duyarsaniz: Tibbi tavsiye/yardim
alin.

868272-85-9 3,3'-Diaminobenzidin tetrahidroklortr hidrat icerir

NOT: Atma islemi icin federal, eyalete 6zgl ve yerel yonetmeliklere bakin.

7 | Epitope Retrieval Solution 10X

Epitope Retrieval Solution 10X
500 mL, 100 mmol/L Tris tamponu pH 9, 10 mmol/L EDTA ve 15 mmol/L
sodyum azit (NaNs) icerir.

Saklama

2-8 °C'de saklayin. Son kullanma tarihinden sonra kullanmayin. Reaktiflerin
yukarida belirtilenler disindaki herhangi bir kosulda saklanmasina dair veri
olusturulmamustir.

Acildiktan sonra, 2-8 °C'de saklanmasi halinde kit bilesenleri 6 ay boyunca stabildir.
Solusyonlar, bulanik goriinuyorsa atilmaldir.

Seyreltiimis Wash Buffer ve seyreltiimig Epitope Retrieval Solution, 2-8 °C'de
saklanmasi halinde bir aya kadar stabildir. Solisyonlar, bulanik goriniyorsa
kullanilmamalidir.

Gerekli Olan Fakat Uriinle Birlikte Verilmeyen Malzemeler ve Reaktifler

CINtec® Histology Kit ile kullanilacak CINtec® Wash Buffer 10X, 10215364001
katalog numarasi ile Roche'dan temin edilebilir, ancak kite dahil degildir. Siparig
detaylar icin lutfen www.roche.com web sitesini ziyaret edin.

Deterjan ve bir antimikrobiyal ajan iceren 1.5 mol/L NaCl igeren 500 mmol/L Tris
tamponu solisyonu, pH 7.6.

Uyari
H317 Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acabilir.

P261 Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumaktan kacinin.

P272 Kontamine ig yeri kiyafetleri is yeri digina ¢ikarilmamalidir.

P280 Koruyucu eldiven kullanin.

P333 + P313 Deride tahris veya kizariklik meydana gelirse tibbi tavsiye/yardim alin.
P362 + P364 Kontamine giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden kullanmadan 6nce yikayin.
P501 icerigi/kabi onayl bir atik imha tesisinde imha edin.

icindekiler: 55965-84-9 reaksiyon kiitlesi: 5-kloro-2-metil-4-izotiyazolin-3-on [EC no.
247-500-7] ve 2-metil-2H -izotiyazol-3-on [EC no. 220-239-6] (3:1)
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Emici mendiller;

Hematoksilin karsit boyasi;

Distile veya deiyonize su (Yikama Suyu);
Etanol, %95 ve %70;
Sabitleme ortami;

i§lem kontrolleri olarak kullanilacak Pozitif ve Negatif Dokular;

Slaytlar (SuperFrost® Plus veya muadili);

Ksilen;

Lameller.

Gerekli EKipman

istege bagh: 60 °C veya daha diisiik bir sicakh@i koruyabilen kurutma firin;

istege bagh: Dako veya LabVision Autostainer cihazi;

Nemli hazne (istege bagli);

Isik mikroskobu (4-40x objektif biyitme orani);

Boyama kavanozlari veya banyolar;

Yikama siseleri;

Zamanlayici (2-60 dakika aralikh);

Kapakli su banyosu (Epitope Retrieval Solution triiniini 95-99 °C'de tutabilir).

V. Uyarilar ve Onlemler

/A Uyan

1.

7.

Dikkat! Bu kitte bulunan bazi reaktifler tehlikeli kimyasallar icerir. Bu Kkitin
bilesenleri ile islem yaparken, tehlikeli laboratuvar reaktiflerinin islenmesine
yonelik guvenlik 6nlemlerine uyun.

Bu drintin bilesenleri 1, 2, 4 ve 7, saf formunda yiksek oranda toksik olan
sodyum azit (NaNs) icerir. Tehlikeli olarak siniflandirnimasa da, Grindeki
konsantrasyonlarda sodyum azit, kursun ve bakir tesisat ile reaksiyona girerek
metal azitlerin yiksek oranda patlayici bir birikintisini olusturabilir. Atildiginda,
tesisat icinde metal azit birikmesini 6nlemek i¢in bol miktarda su akitin.

Bilesenler 2, 3 ve 4 hayvan kokenli materyal icerir. Biyolojik kaynaklardan
derive edilen her turlt Griin igin gecerli olan uygun isleme prosedurlerine uyun.

Kit icin Guvenlik Bilgi Formu talep tzerine saglanabilir.

Fiksasyon 6ncesi ve sonrasi tim numuneler ve bunlara maruz kalan tim
materyaller dahil olmak (zere sitolojik numuneleri islerken ve atarken,
potansiyel olarak bulasici materyalin islenmesine yonelik givenlik énlemleri ve
gecerli atik imha gerekliliklerine uyun.

Reaktiflere asla agzinizla pipetleme yapmayin. Reaktiflerin ve drneklerin cilde
ve mukoz membranlara temas etmesinden kacinin. Reaktiflerin veya érneklerin
cilde veya mukoz membranlara temas etmesi halinde, bol miktarda su ile
yikayin.

Visualization Reagent ve DAB Chromogen, asiri seviyelerde 1s1ga tabi tutulursa
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olumsuz etkilenebilir. Kit bilesenlerini dogrudan guines 1s1g1 gibi guclid sk
altinda saklamayin veya bu kosullarda boyama yapmayin.

8. CINtec® Histology Kit icinde bulunan veya bununla birlikte kullanilacak
herhangi bir bilesen ile igslem yaparken, bunlarin gozlere ve deriye temasindan
kacinmak icin uygun kisisel koruyucu ekipman kullanin. Ek bilgiler i¢cin Guvenlik
Bilgi Formuna (SDS) bakin.

9. Uruin glvenligi etiketi 6ncelikli olarak EU GHS yénergelerini izler.

/\ Dikkat
1. in vitro diagnostik kullanima yoneliktir.

Yalnizca profesyonel kullanim igindir.

Spesifik olmayan boyamayr Onlemek igin  reaktiflerin  mikrobiyal
kontaminasyonunu en aza indirin.

4. Belirtilenler disindaki inkiibasyon sureleri, sicakliklar veya yontemler hatali
sonugclara yol acabilir.

5. Bilesenlerinden herhangi birinin ambalaji hasarliysa kiti kullanmayin. Ambalaj
zarar gormusse veya bilesenler hasarliysa, litfen derhal reticiyi bilgilendirin.

6. Tum atik malzemelerin imhasi yerel ybnergelere ve yodnetmeliklere uygun
olmalidir.

7. Tum reaktifler bu test ile kullaniimak tzere 6zel olarak formule edilmistir. Testin
belirtildigi sekilde gerceklestiriimesi icin herhangi bir ikame yapiimamaldir.

8. Laboratuvar prosedirlerindeki degisiklikler ile agiklanamayan beklenmedik bir
boyama gozlenirse veya CINtec® Histology Kit ile ilgili bir sorundan
suphelenilirse, teknik destek hakkinda daha fazla bilgi icin derhal bélim Xlll'te
saglanan iletisim bilgilerine bakin.

9. Isleme sorunlari veya instabilite nedeniyle Uriin arizasi acik igaretler sunmaz.
Bu nedenle, pozitif ve negatif kontroller, bir kalite kontrol énlemi olarak hasta
numuneleri ile es zamanli olarak ¢aligiimalidir.

10. Bu cihaz ile ilgili sipheli ciddi olaylari bildirmek igin, yerel Roche temsilcisi ve
kullanicinin ikamet ettigi (iye Devlet veya Ulkenin yetkili makami ile iletisime

gegin.
VI. Prosedir

Numune Hazirlama

CINtec® Histology Kit, immunohistokimya prosedurleri icin korunacak doku
numuneleri ile kullanilmak Gzere tasarlanmistir. Numuneler, standart doku isleme
yontemlerine gére hazirlanmalidir.

Optimum performans igin SuperFrost® Plus slaytlar gibi pozitif yukli slaytlar onerilir.

Parafine Gomulil Doku Numuneleri

Rutin standart yontemler kullanilarak islenen notr tamponlu formalinle sabitlenmis,
parafine gomuld doku numuneleri bu kit ile kullanima uygundur. Numunelerin farkh
bir koruma yontemi kullanilarak hazirlanmasi halinde kullanici  yontemin
uygunlugunu dogrulamalidir.

REF: 10213370001 9/33 10213370001 IFU TR V1.0



Biyopsilerin numuneleri nétr tamponlu formalin (%10 6nerilir) icinde 18-24 saat
boyunca sabitlenmeli ve 3 veya 4 mm kalinlikta bloklanmalidir. Daha sonra doku
bloklari, alkol ve ksilen serisinde dehidre edilir ve ardindan 60 °C'den daha yiksek
olmayan bir sicaklikta tutulan eritiimis parafin ile infiltrasyona tabi tutulur. Her bir
doku blogu, bir histopatoloji laboratuvari tarafindan 4-5pum kesit cikarlarak
SuperFrost® Plus mikroskop slaytlari Gzerine sabitlenecektir. Kesilmis doku
kesitlerinin  antijenisitesi zaman gectikce azalacagl icin, slaytlar hemen
boyanmalidir.

Ist Indiiklii Epitop Geri Kazanimi

Isi indukli epitop geri kazanimi igin, slaytlara sabitlenen doku kesitleri, Epitope
Retrieval Solution dGrinind 95-99 °C'de tutabilen bir kalibre edilmig su banyosu
icindeki Epitope Retrieval Solution icine daldinlarak isitilmahdir. Daha yuksek
rakimlarda

bulunan laboratuvarlar, gerekli su banyosu sicakhdini korumak icin en iyi yontemi
belirlemelidir. Uretici, burada aciklanan prosediirden sapiimasini 6nermez.

Isi indukli epitop geri kazaniminin ardindan doku kesitleri, daha fazla igleme
Oncesinde 20 dakika boyunca oda sicakliginda sodutulmalidir. Bu sirenin ardindan
doku kesitlerinin boyamasi gecikme olmadan gerceklestiriimelidir.

Boyama Prosedirl

1. Reaktif Hazirlama

Tam reaktifler, imminoboyamada kullaniimadan 6nce ortam sicakhdina (20-25 °C)
getirilmelidir. Buna uygun sekilde, sonraki tim adimlar ortam sicakhiginda
gerceklestiriimelidir.

Kuruma boyama artefaktlarina yol acacagindan immun boyama prosediirti
sirasinda numunelerin kurumasindan kaginmaya dikkat edilmelidir.

Asagidaki reaktifler, boyama prosediri baslatiimadan 6énce hazirlanmalidir:

1.1 Epitope Retrieval Solution

Distile veya deiyonize su kullanilarak Flakon 7 (Epitope Retrieval Solution 10X)
miktarinin 1:10 dilisyonu ile planlanan boyama prosediri icin yeterli miktarda
Epitope Retrieval Solution hazirlayin.

Dilisyonun ardindan Epitope Retrieval Solution 2-8 °C’de bir aya kadar saklanabilir.
Seyreltilmig soltisyon, bulanik gértindyorsa atilmalidir.

NOT: Epitope Retrieval Solution dilisyonu igin yuksek seviyelerde iyona sahip su
kullaniimasi testin boyama performansini 6nemli O6lgiide disirebilir. Latfen
kullanilan suyun uygun sekilde deiyonize oldugundan emin olun (yani deiyonize su
dretmek icin iyon degisim kolonunun rutin bakimda kontrol edildiginden emin olun).
Musluk suyu kullanmayin!

1.2 Wash Buffer

CINtec® Histology Kit ile birlikte Roche tarafindan saglanan CINtec® Wash Buffer
10X, katalog numarasi 10215364001 drtnind kullanin. Siparig detaylari icin lttfen
www.roche.com web sitesini ziyaret edin.

Distile veya deiyonize su kullanilarak Wash Buffer 10X, katalog numarasi
10215364001 miktarinin 1:10 seyreltiimesi ile planlanan boyama prosedirinin

REF: 10213370001 10/33 10213370001 IFU TR V1.0



yikama adimlari icin yeterli miktarda Wash Buffer hazirlayin.

Dilisyonun ardindan Wash Buffer, 2-8 °C'de bir aya kadar saklanabilir. Seyreltiimig
solisyon, bulanik gorintyorsa atilmalidir.

1.3 Substrate-Chromogen Solution (DAB)

Substrate-Chromogen Solution hazirlamak i¢in, 2 mL DAB Buffered Substrate
driintine bir damla DAB Chromogen eklenmelidir. Asagidaki sekilde ilerleyin:

i) 2 mL DAB Buffered Substrate Grunini Flakon 5'ten bir test tuptne
aktarin;

i) Flakon 6'dan bir damla (25-30 pL) DAB Chromogen ekleyin. Karistirin ve
bir pipet ile doku kesitlerine uygulayin.

Yukardaki talimata gbre hazirlanan 2 mL Substrate-Chromogen Solution (DAB),
genellikle ilgili kontrol numunesi dahil olmak tGzere bes doku kesitini boyamak icin
yeterlidir.

NOT: Hazirlanan Substrate-Chromogen Solution (DAB) drinind ayni gin icinde
kullanin.

NOT: DAB Buffered Substrate urlinine fazla DAB Chromogen eklenmesi, pozitif
sinyalin bozulmasina neden olacaktir.

1.4 Karsit Boyama

DAB boyama reaksiyonu suda c¢ozinmeyen, renkli bir nihai drtin ile sonuclanir.
Alkol veya su bazli hematoksilin karsit boyama icin kullanilabilir. Kullaniimasi
halinde, karsit boyama gercgeklestiriimesi icin hematoksilin tedarikgisinin sagladigi
talimatlara uyun.

1.5 GEmme Ortami

Boyamanin ardindan slayt numunelerini sabitlemek icin akéz olmayan, kalici bir
sabitleme ortami Onerilir. Ancak akdz sabitleme de kabul edilir.

Akdz olmayan sabitleme icin Eukitt Mounting Medium o6nerilir. Akdz sabitleme igin
Aquatex Merck onerilir.

2. Autostainer Cihazlari icin Boyama Prosediiri

CINtec® Histology Kit, asagida belirtilen sablona gore Autostainer Cihazlari (Lab
Vision Autostainer 480 veya Dako Autostainer Plus) Uzerinde kullanim igin
uyarlanmigtir. Kullanici tarafindan uygun dogrulamanin ardindan diger cihazlari
veya sistemleri de benzer islev ile kullanmak mumkin olabilir. Autostainer Cihazi
Uzerinde boyama 0Oncesinde numuneler ve reaktifler, bolim 1.1-1.5 ve 2.1'de
belirtildigi sekilde hazirlanmalidir

2.1 Deparafinizasyon ve Rehidrasyon

Deparafinizasyon dncesinde, suyu kantitatif olarak gidermek, bdylece dokunun cam
slayta yapismasini saglamak (“firnlama") ve parafini eritmek icin, slaytlari en az
20 dakika ancak bir saatten daha uzun olmayan bir siire boyunca en fazla 60 °C
sicaklikta bir kurutma firinina yerlestirin. Doku slaytlari, gdmme ortamini gidermek
icin deparafinize edilmeli ve ardindan boyama prosediri gerceklestiriimeden 6nce
rehidre edilmelidir. Rezidiiel gdmme ortami artmis spesifik olmayan boyamaya yol
acacagindan parafinin tam giderilmemesi durumundan kaginiimasi 6nemlidir.
Slaytlari agagidaki adimlara gore ortam sicakliginda (20-25 °C) inkube edin.
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e Ksilen banyosunda 5 (1) dakika;

e buadimi taze banyo ile bir kez tekrarlayin;

o fazla siviyi giderin;

e %095 etanol icinde 3 (+1) dakika;

e buadimi taze banyo ile bir kez tekrarlayin;

o fazla siviyi giderin;

e %70 etanol icinde 3 (+1) dakika;

e buadimi taze banyo ile bir kez tekrarlayin;

o fazla siviyi giderin;

o (distile veya deiyonize su icinde minimum 30 saniye.

Boyama prosediriind Bolim 2.2, Adim 1: Epitop geri kazanimi igerisinde
aciklandigi sekilde baslatin.

Ksilen ve alkol soliisyonlari, 40'tan fazla slayt icin kullaniimamalidir.

NOT: Kullanicilar, preanalitik numune hazirlama sirasinda ekipman sicakhgi veya
maruz kalma surelerindeki degisikliklerin, doku slaytlarindan parafinin eksik
giderilmesine yol acabileceg@ini unutmamalidir. Rezidiiel parafin, CINtec® Histology
boyasi dahil olmak Uzere herhangi bir histoloji boyasinin eksik boyamasina yol
acabilir. Histopatoloji laboratuvarlarinda, boyama oncesinde drnek hazirlamadaki
varyasyonlari azaltmak icin ekipman diizenli olarak izlenmelidir. immiin reaktif doku
alanlarindaki keskin tanimh sinirlar veya bir slayttaki diger boyama tutarsizliklarinin
herhangi bir immunohistokimyasal boya ile g&zlenmesi, numunenin optimal
olmayan veya eksik preanalitik islemesinin bir gostergesi olabilir. Kullanicilar,
tutarsiz boyama goézlenmesi halinde, ekipmani ve preanalitik humune hazirlama
yontemlerini kontrol etmeyi digiinmelidir.

2.2 Autostainer Cihazlari icin Boyama Protokolu
Adim 1: Epitop Geri Kazanimi

e boyama kavanozlarini, 6rnedin plastik Coplin kaplarini, seyreltiimis Epitope
Retrieval Solution ile doldurun (bkz. Prosedir, Bélim 1.1);

e Epitope Retrieval Solution iceren boyama kavanozlarini su banyosuna
yerlestirin ve su banyosunu ve Epitope Retrieval Solution drindnd
95-99 °C'ye isitin. Kaplarin %80 seviyesine kadar su icinde oldugundan
emin olmak icin su banyosundaki su seviyesini ayarlamak 6nemlidir.
Sicakhgi stabilize etmek ve buharlagmay!r Onlemek icin, kavanozlar
kapaklar ile kapatin;

o deparafinize kesitleri boyama kavanozlarindaki énceden isitilmis Epitope
Retrieval Solution i¢ine daldirnn; bu adimda genelde kavanozlardaki sicaklik
90 °C altina dusurulecektir;

e su banyosunun ve kavanozlardaki Epitope Retrieval Solution drindnin
sicakhgini yeniden 95-99 °C'ye getirin; kavanozlardaki Epitope Retrieval
Solution sicakligini kontrol edin;

e 10 (1) dakika boyunca 95-99 °C'de inkiibe edin; geri sayima ancak
kavanozlardaki Epitope Retrieval Solution sicakhiginin 95-99 °C'lik bir
sicaklhga ulastigi dogrulandiktan sonra baglayin;

o slaytlari iceren bitiin kavanozu su banyosundan c¢ikarin;
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o slaytlarin oda sicakhginda 20 (+1) dakika Epitope Retrieval Solution icinde
sogumasina izin verin;

e Epitope Retrieval Solution Urinuni bogaltin ve kesitleri Wash Buffer icinde
durulayin (bkz. Prosedur, Bolim 1.2);

e Optimum performans igin, epitop geri kazanimindan sonra ve boyamadan
Once kesitleri 5 dakika boyunca Wash Buffer i¢ine daldirin.

NOT: Epitope Retrieval Solution yalnizca tek bir uygulama igin tasarlanmistir.
Tekrar kullanmayin.

Adim 2: Cihazin Programlanmasi

Bir Autostainer Cihazi tizerinde ilk CINtec® Histology Kit uygulamasi éncesinde yeni
bir sablon kurulmasi gerekir. Ozel Autostainer Cihazi igin litfen Kullanic
Kilavuzuna bakin.

Adim 3: Autostainer Proseduru

o kit siselerindeki reaktifleri dereceli Autostainer Reaktif Flakonlarina aktarin.
Program sureleri ve reaktif hacimleri icin Autostainer tarafindan olusturulan
haritayi kullanin (belirli stireler ve hacimler icin bkz. nokta 4);

o Autostainer reaktif flakonlarini bilgisayar tarafindan olusturulan Reaktif
Duzeni Haritasina gore Autostainer Reaktif Rakina yerlestirin;

o slaytlan bilgisayar tarafindan olusturulan Slayt Dizeni Haritasina gore
Autostainer cihazina yikleyin;

e numunelerin kurumasini  6nlemek i¢in, bunlar Autostainer Uzerine
yukledikten sonra tzerlerine yikama tamponu puskurtilmelidir;

e asagida, program calismasinin genel hatlari yer alir:
0 durulayin*;
200 pL Peroxidase-Blocking Reagent - 5 dakika;
durulayin;
200 pL Primer p16™K4 antikoru veya Negatif Reaktif Kontrolii - 30
dakika;
durulayin;
200 pL Visualization Reagent - 30 dakika;
durulayin;
durulayin®;
durulayin®;
degistirin;
200 pL Substrate-Chromogen Solution (DAB) - 10 dakika;
durulayin;

substrat-kromojen adiminin ardindan slaytlari deiyonize su iginde
durulayin.
*ilgili durulama adimlari icin Wash Buffer tGrinint kullanin.

©O o0 o

©O 00O O0OO0OO0OO0OO0OOo

NOT: Kullanilan Autostainer Cihazi slaytlari tampon iginde duruluyorsa, slaytlar
Autostainer cihazindan c¢ikarildiktan sonra deiyonize su ile durulanmalidir.

Adim 4: Karsit boya (Talimatlar Hematoksilin i¢cindir)
e Slaytlari bir hematoksilin banyosuna daldinn. Kullanilan hematoksilin
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kuvvetine bagh olarak 2-5 dakika boyunca inkiibe edin;

e slaytlarn bir musluk suyu banyosuna yerlestirin ve akan musluk suyu ile
nazikce durulayin. Tim rezidiel hematoksilinin giderildiginden emin olun;

o slaytlan distile veya deiyonize su banyosunda kisaca ve nazikge durulayin;
o Karsit boyama, dogrudan Autostainer Cihazinda gerceklestirilebilir.

NOT: inkiibasyon uzunluguna ve kullanilan hematoksilinin kuvvetine bagl olarak,
karsit boyama hiicre cekirdeklerinde soluk mavi ile koyu mavi arasi bir
renklenmeyle sonuclanir. Asirnt veya eksik karsit boyama sonuglarin dogru
yorumlanmasina engel olabilir.

Adim 5: Sabitleme
Ak6z olmayan kalici sabitleme ortami Onerilir. Yoksa, ak6z sabitleme ortami da
kabul edilir. Sabitleme ortami igin tedarik¢inin kullanim talimatlarina uyun.

NOT: Solmayi en aza indirmek icgin slaytlari igiktan koruyun ve oda sicakliinda
(20-25 °C) saklayin.

3. Manuel Kullanim i¢in Boyama Proseduru

NOT: Doku kesitlerinin boyama prosediri sirasinda kurumasini  engelleyin.
Kurumus doku kesitleri artan spesifik olmayan boyamaya yol acabilir. Uzun
inkiibasyonlarda dokulari nemli bir ortamda tutun.

Manuel boyama icin CINtec® Histology Kit kullanirken manuel immunohistokimya
boyamasinda kullanilan standart prosedurlere uyun.

3.1 Deparafinizasyon ve Rehidrasyon

Deparafinizasyon dncesinde, suyu kantitatif olarak gidermek, bdylece dokunun cam
slayta yapismasini saglamak (“firnlama") ve parafini eritmek icin, slaytlari en az
20 dakika ancak bir saatten daha uzun olmayan bir siire boyunca en fazla 60 °C
sicaklikta bir kurutma firinina yerlestirin. Doku slaytlari, gdmme ortamini gidermek
icin deparafinize edilmeli ve ardindan boyama prosediri gerceklestiriimeden 6nce
rehidre edilmelidir. Rezidiiel gdmme ortami artmis spesifik olmayan boyamaya yol
acacagindan parafinin tam giderilmemesi durumundan kaginiimasi 6nemlidir.
Slaytlari agagidaki adimlara gore ortam sicakliginda (20-25 °C) inkube edin.

e Ksilen banyosunda 5 (1) dakika;

e Bu adimi taze banyo ile bir kez tekrarlayin;

o Fazla siviyi giderin;

* %095 etanol icinde 3 (+1) dakika;

e Bu adimi taze banyo ile bir kez tekrarlayin;

o Fazla siviyi giderin;

® %70 etanol icinde 3 (+1) dakika;

e Bu adimi taze banyo ile bir kez tekrarlayin;

o Fazla siviyi giderin;

o Distile veya deiyonize su icinde minimum 30 saniye.

Boyama prosedirini Bo6lum 3.2, Adim 1: Epitop geri kazanimi igerisinde
aciklandigi sekilde baglatin.
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Ksilen ve alkol soliisyonlari, 40'tan fazla slayt icin kullanilmamalidir.

3.2 Manuel Kullanim i¢in Boyama Protokolii

Adim 1: Epitop Geri Kazanimi

NOT:

boyama kavanozlarini, érnegin plastik Coplin kaplarini, seyreltiimis Epitope
Retrieval Solution ile doldurun (bkz. Prosedir, Bélim 1.1);

Epitope Retrieval Solution iceren boyama kavanozlarini su banyosuna
yerlestirin ve su banyosunu ve Epitope Retrieval Solution Grinuni 95-
99 °C'ye sitin. Bu adimda, kaplarin %80 seviyesine kadar su iginde
oldugundan emin olmak icin su banyosundaki su seviyesini ayarlamak
onemlidir. Sicakhgi stabilize etmek ve buharlasmayr 6nlemek igin,
kavanozlar kapaklar ile kapatin;

deparafinize kesitleri boyama kavanozlarindaki dnceden isitilmis Epitope
Retrieval Solution i¢ine daldirnn; bu adimda genelde kavanozlardaki sicaklik
90 °C altina dusurtlecektir;

su banyosunun ve kavanozlardaki Epitope Retrieval Solution drindnin
sicakhgini yeniden 95-99 °C'ye getirin; kavanozlardaki Epitope Retrieval
Solution sicakligini kontrol edin;

10 (#1) dakika boyunca 95-99 °C'de inkibe edin; geri sayima ancak
kavanozlardaki Epitope Retrieval Solution sicakhiginin 95-99 °C'lik bir
sicakhga ulastigi dogrulandiktan sonra baglayin;

slaytlari iceren biitiin kavanozu su banyosundan ¢ikarin;

slaytlarin oda sicakhiginda 20 (+1) dakika Epitope Retrieval Solution i¢inde
sogumasina izin verin;

Epitope Retrieval Solution Urinunu bosaltin ve kesitleri seyreltiimis Wash
Buffer icinde durulayin (bkz. Prosedir, Bolim 1.2);

optimum performans icin, epitop geri kazanimindan sonra ve boyamadan
Once kesitleri 5 (+1) dakika boyunca Wash Buffer icine daldirin.

Epitope Retrieval Solution yalnizca tek bir uygulama icin tasarlanmigtir.

Tekrar kullanmayin.

Adim 2: Peroxidase-Blocking Reagent

numuneyi kaplamak icin 200 pL Peroxidase-Blocking Reagent uygulayin;

5 (x1) dakika inkiibe edin;

hafifce vurarak fazla siviyi giderin ve slaytlari 5 (1) dakika boyunca taze
Wash Buffer banyosuna yerlegtirin.

Adim 3: Primer Antikor veya Negatif Reaktif Kontrolu

fazla tamponu giderin;

numuneyi 200 pL primer antikor (Fare Anti-insan p16™K*® veya Negatif
Reaktif Kontroli) ile kaplayin;

30 (+1) dakika inkiibe edin;
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o hafifce vurarak fazla siviyr giderin ve slaytlari 5 (1) dakika boyunca taze
Wash Buffer banyosuna yerlestirin.

Adim 4: Visualization Reagent

o fazla tamponu giderin;
e numuneyi 200 pL Visualization Reagent ile kaplayin;
o 30 (x1) dakika inkiibe edin;

o hafifce vurarak fazla siviyi giderin ve slaytlari 5 (1) dakika boyunca taze
tampon banyosuna yerlestirin;

e bu adimi taze Wash Buffer banyosu ile iki kez tekrarlayin.
Adim 5: Substrate-Chromogen Solution (DAB)
e numuneyi, yukaridaki 1.3'te aciklanan prosedure gére hazirlanmis 200 pyL
Substrate-Chromogen Solution (DAB) ile kaplayin;
o 10 (¢1) dakika inkiibe edin;

o fazla swviy1 hafifce vurarak giderin ve distile veya deiyonize su ile hafifce
durulayin.

Substrate-Chromogen Solution (DAB) atigini dogru sekilde imha icin bir tehlikeli
malzemeler kabinda toplayin.
Adim 6: Karsit boya (Talimatlar Hematoksilin i¢cindir)
e Slaytlari bir hematoksilin banyosuna daldinn. Kullanilan hematoksilin
kuvvetine bagh olarak 2-5 dakika boyunca inkiibe edin;

e slaytlarn bir musluk suyu banyosuna yerlestirin ve akan musluk suyu ile
nazikce durulayin. Tim rezidiel hematoksilinin giderildiginden emin olun;

o slaytlan distile veya deiyonize su banyosunda kisaca ve nazikge durulayin.

NOT: inkiibasyon uzunluguna ve kullanilan hematoksilinin kuvvetine bagl olarak,
karsit boyama hiicre cekirdeklerinde soluk mavi ile koyu mavi arasi bir
renklenmeyle sonuclanir. Asirt veya eksik karsit boyama sonuglarin dogru
yorumlanmasina engel olabilir.

Adim 7: Sabitleme

Akoz olmayan kalici sabitleme ortami 6nerilir. Ksilen bazli, kalici sabitleme ortami
icin bir dehidrasyon proseduri gereklidir, 6rnegin

o (distile veya deiyonize su
e 3 dakika %70 Etanol

e 3 dakika %70 Etanol

e 3 dakika %96 Etanol

e 3 dakika %99 Etanol

e 5 dakika Ksilen

e 5 dakika Ksilen
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Yoksa, akoz sabitleme ortami da kabul edilir. Sabitleme ortami igin tedarikginin
kullanim talimatlarina uyun.

NOT: Solmayi en aza indirmek icgin slaytlari igiktan koruyun ve oda sicakliinda
(20-25 °C) saklayin.

VIl. Kalite Kontrol

Kullanicinin  laboratuvarinda numune fiksasyonu ve islemesi igin ©nerilen
prosedurlerden sapilmasi, sonuclarda 6nemli degiskenlie neden olabilir, bu da
kurum ici kontrollerin diizenli gerceklestiriimesini gerektirir.

Pozitif Doku Kontroll

Harici Pozitif kontrol malzemeleri, mimkin olan en kisa surede hasta drnekleri ile
ayni sekilde sabitlenmis, islenmig ve gomulmis taze otopsi/biyopsi/cerrahi
numuneleri olmalidir. Pozitif doku kontrolleri, dogru hazirlanan dokularin ve dogru
boyama tekniklerinin gostergesidir. Her boyama iglemine, her bir test kosullari seti
icin bir pozitif harici doku kontrolt dahil edilmelidir. Harici pozitif kontrol malzemeleri
icin kullanilan dokular, p16™K%® icin bilinen pozitif boyamasi olan hasta
numunelerinden secilmelidir. Pozitif kontroller uygun pozitif boyama gésteremezse,
test numunelerinin oldugu sonuclar gecersiz kabul edilmelidir.

Negatif Doku Kontrolu

Bircok doku kesitinde bulunan p16™4? icin negatif oldugu bilinen hicre turleri,
laboratuvar caligsani tarafindan, IHC performans spesifikasyonlarini dogrulamak igin
dahili negatif kontrol bélgeleri olarak kullanilabilir. Negatif doku kontroliinde spesifik
boyamanin (yanlis pozitif boyama) gerceklesmesi durumunda hasta numunelerinin
sonugclari gegersiz kabul edilmelidir.

Spesifik Olmayan Negatif Reaktif Kontrolu

Spesifik olmayan boyamay! degerlendirmek ve antijen bdlgesindeki spesifik
boyamanin daha iyi yorumlanmasini saglamak icin her hasta numunesinin bir kesiti
ile primer antikor yerine spesifik olmayan Negatif Reaktif Kontrolini kullanin.

Spesifik olmayan Negatif Reaktif Kontroli ile spesifik boyama (yanhs pozitif
boyama) gerceklesmesi durumunda hasta numuneleriyle elde edilen sonuglar
gecersiz kabul edilmelidir.

VIIl. Sonuglarin Yorumlanmasi

Primer reaktif olarak Negatif Reaktif Kontrolli ile boyanmis Kontrol Numuneleri
spesifik boyama sergilememelidir.

Monoklonal fare anti-insan p16™K*® antikoru, Klon E6H4™ kullanilarak pozitif
boyama, Negatif Reaktif Kontroliiniin herhangi bir non-spesifik arkaplan boyamasi
baglaminda degerlendiriimelidir. Her immunohistokimyasal testte oldugu gibi negatif
bir sonug, antijenin test edilen hicrelerde/dokularda bulunmadigr degil,
saptanamadigdi anlamina gelir.

Sonuglarin - yorumlanmasinda, pl16™K4@ proteininin servikal ytksek dereceli
displastik lezyonlarda ve servikal kanserlerde ve servikal displazi ile iligkili olmayan
bazi durumlarda saptanabilir seviyelerde, ancak degisen dizeylerde ve farkl
ekspresyon modelleri ile eksprese olan bir seliler protein oldugu degerlendiriimeye
alinmahdir.

Boyanmis slayt numuneleri, "pozitif* ve "negatif" derecelendirmelerinden olusan bir
ikili derecelendirme sistemine gore degerlendirilir.
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"Pozitif"* derecelendirmesi, p16™K42 boyali slayt numunesinin ylzeysel htcre
katmanlarindan hiicrelerin boyamasiyla veya boyamasi olmaksizin, skuamdz
servikal epitelin bazal ve parabazal hiicre katmanlarindan hicrelerin kesintisiz
boyamasini gdstermesi halinde ("diffiz boyama modeli*) atanir. "Pozitif"
derecelendirilen bir slayt 6rnegi ("diffiz boyama modeli") Ek 2, Sekil 1'de gosterilir.

"Negatif" derecelendirmesi, p16™K4a boyali slayt numunesinin skuaméz epitelde
negatif boyama reaksiyonu ("negatif boyama modeli") veya izole hicrelerin veya
kicuk hicre kimelerinin boyamasini, yani ¢zellikle bazal ve parabazal hicreler
olmamak Uzere kesintili boyamasini géstermesi halinde (“fokal boyama modeli")
atanir. "Negatif" derecelendirilen bir slayt érnegi (“fokal boyama modeli") Ek 2, Sekil
2'de gosterilir.

CINtec® Histology Kit kullanilarak p16™K* icin boyanmis slaytlarin yorumlanmasi,
ayni servikal doku numunesinden hazirlanan H&E boyali slaytlar ile birlikte
yapiimalidir. CINtec® boyali slaytlar ile saglanan ek bilgiler, bir nihai teshis
olusturmak icin H&E boyali slaytlara dayal olarak 6n morfoloji temelli teghis ile
kombine edilmelidir.

IX. Kisitlamalar

e Yalnizca profesyonel kullanim icindir. imminohistokimya prosediirlerinin
uygulanmasi icin 6zel egitim gereklidir.

e Herhangi bir pozitif veya negatif boyamanin klinik yorumlamasi; Kklinik
sunum, morfoloji ve diger histopatolojik  kriterler  baglaminda
degerlendirilmelidir. Herhangi bir pozitif veya negatif boyamanin klinik
yorumlamasi, uygun pozitif ve negatif dahili ve harici kontroller ve diger
diagnostik testlerin kullanildigi morfolojik calismalar ile tamamlanmalidir.
Nihai IHC preparatini hazirlamak ve yorumlamak icin kullanilan tim
adimlarin yorumlanmasi, IHC antikorlarinin, reaktiflerinin ve ydntemlerinin
dogru kullanimina agina olan nitelikli bir patologun sorumlulugundadir.

e immunohistokimyadaki boyama sonuglari, boyanan dokunun kalitesinden
blyuk o6lctde etkilenir. Buna gore fiksasyon, yikama, kurutma, isitma, kesit
¢cikarma adimlari veya diger dokular ile kontaminasyon boyamanin genel
sonucuna biyik oOlcide katki saglar ve artefaktlara, antikor hapsolmasina
veya yanlis negatif sonuclara yol acabilir. Tutarsiz sonugclar, fiksasyon ve
gdmme yontemlerindeki farkliliklar veya doku icindeki yapisal diizensizlikler
nedeniyle olabilir.

o Asir veya eksik kargit boyama sonuglarin dogru yorumlanmasina engel
olabilir.

e Uretici optimal diliisyon oraninda bu antikorlari/reaktifleri, hazirlanan doku
kesitleri tzerinde IHC testi icin burada saglanan talimatlara gére kullanim
icin saglar. Onerilen test prosediirlerinden herhangi bir sekilde sapilmasi,
bildirilen beklenen sonuglari gecersiz kilabilir; uygun kontroller uygulanmal
ve belgelenmelidir. Onerilen test prosedirlerinden sapan kullanicilar, hasta
sonuclarinin bu kosullar altinda yorumlanmasinin sorumlulugunu kabul
etmelidir.

e Proteinlerin veya substrat reaksiyon urinlerinin  immunolojik olmayan
baglanmasi nedeniyle yanhs pozitif sonuglar gortlebilir. Psddoperoksidaz
aktivitesi (eritrositler) ve endojen peroksidaz aktivitesi (sitokrom C) de
bunlara neden olabilir.
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o Reaktifler, 6nceden test edilmemis dokularda beklenmedik reaksiyonlar
sergileyebilir. Neoplazmalardaki antijen ekspresyonunun veya diger patolojik
dokularin biyolojik degiskenligi nedeniyle, test edilmis doku gruplarinda dahi,
beklenmeyen reaksiyon olasiligi tamamen elimine edilemez. Belgelenmis
beklenmedik reaksiyonlar icin Roche mtm laboratories AG ile iletisime gegin.
Teknik destek hakkinda bilgi icin lutfen bélim Xlil'te saglanan iletisim
bilgilerine bakin.

o Kit reaktiflerini baska lot numarasi olan reaktifler veya diger Ureticilerin
reaktifleri ile degistirmeyin.

X. Performans dzellikleri

Klinik performans

CINtec® Histology Kit klinik performansi, formalinle sabitlenmis, parafine gémuli
servikal doku numuneleri kullanilarak kontrolli bir calismada degerlendirilmigtir [21].
Cahisma, CINtec® Histology Kit trtintnin, yiksek dereceli servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN2+) saptamasi icin teshis dogrulugunu ve godzlemciler arasi uyumu
artirmada bir yardimci olarak uygunlugunu gostermek icin tasarlanmistir.

Klinik calisma, toplanan servikal punch ve konizasyon biyopsileri zerinde
retrospektif olarak gerceklestirilmistir. iki farkli Avrupa patoloji laboratuvarindan
alinan ve orijinal teshislerine bagh olarak yiksek dereceli displazi acgisindan
zenginlestirilen toplamda 500 servikal numune, Uretici talimatlarina gore CINtec®
Histology Kit ile boyanmis H&E boyali slaytlarin ve sonraki slaytlarin hazirlanmasi
icin kullaniimigtir.

Uc Avrupali uzman jinekopatolog, H&E boyal slayta dayali olarak her bir vaka icin
bagimsiz teshiste bulunmustur. Tutarsiz sonuclari olan vakalar, bir karar toplantisi
sirasinda ortak bir ikinci inceleme slrecine tabi tutulmustur ve cogunluk teshisi
(konsensiis teshisleri, tgte iki) calisma icin referans teshis gorevi gormastir.

Calismaya, panel patologlari olarak 4 Avrupa ulkesinden (Fransa, italya, ispanya ve
Almanya) on iki arastirmaci (dizenli olarak servikal patoloji okuyan sertifikali
patologlar) katilmigtir. Slayt yorumlamalarinin ilk turunda, tim panel patologlari,
yalnizca H&E boyali slaytlara dayali olarak her bir vaka icin ayr teshislerde
bulunmustur. Patologlar her zaman orijinal teshislere ve referans teghislere karsi
korlenmistir. 4 haftadan uzun bir arinma sirecinden sonra, ayni (yeniden
etiketlenmis) H&E boyali slayt seti, CINtec® Histology Kit ile boyanmis her vakanin
eslesen slaytlariyla birlikte on iki panel patolounun timid tarafindan tekrar
incelenmistir.

Tek basina H&E boyali servikal slaytlara kiyasla ilgili H&E boyali slaytlar ile birlikte
okunan CINtec® Histology boyali servikal slaytlar icin teshis dogrulugundaki
iyilestirmelerin degerlendiriimesi amaciyla, her bir panel patologunun her iki ydontem
icin okumalarinin sonugclari, G¢ uzman jinekopatolog tarafindan referans teshis
olarak belirlenen konsensus teghisleri ile karsilastirilmistir.

Sonuclar:

Tam calisma patologlarn tarafindan tam teshis konulan toplam 482 vaka veri
analizine dahil edilmistir. U¢ uzman jinekopatolog tarafindan konsensiis teghislerine
dayal cesitli teshis kategorilerinin sikligi, Displazi icin Negatif (n=194), CIN1 (n=96),
CIN2 (69) ve CIN3 (n=123) olmustur.
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CIN2+ saptamasi icin teshis dogrulugu

CIN2+ tanimlamasi igin genel hassasiyet 1787'den (H&E) 2018 (H&E plus CINtec®
Histology) gercek pozitif CIN2+ sonucuna yukselmistir, genel spesifitede ise
yalnizca 3088'den (H&E) 3051 (H&E plus CINtec® Histology) gergek negatif <CIN1
sonucuna hafif bir diistis olmustur.

Tablo 1

Tek basina H&E boyali slaytlara kiyasla, H&E plus CINtec® Histology boyali
slaytlarin  birlikte okunmasiyla, yiiksek dereceli CIN (CIN2+) teshis
dogrulugunun iyilestiriimesi; uzman patologlar tarafindan konsensis
teshislerine kiyasla gercek-pozitif, yanhs-negatif, yanhs-pozitif ve gercek-
negatif okuma sonuglarinin sayilarn verilmigtir (Not: uzman patologlarin
konsensus teshisleriyle toplam uyum 2304 gercek-pozitif sonu¢ (192 CIN2+
vakasi, x 12 panel patologu) ile sonuclanmistir)

Gergek Yanhs Yanhs Gercek
Pozitifler Negatifler Pozitifler Negatifler
H&E 1787 517 392 3088
H&E+CINtec®
Histology 2018 286 429 3051

Yaygin sekilde Dorfman-Berbaum-Metz (DBM) yoéntemi olarak bilinen Jackknife
Psodo Degerleri icin Karigik Etkiler ANOVA Modeli, CINtec® Histology testinin
dogruluk Gzerindeki etkilerini test etmek icin kullaniimistir.

CIN2+ icin H&E ila H&E plus CINtec® Histology boyali slaytlara dayali teshis
dogrulugunun esit olduguna dair farksizlik hipotezi p=0.0004 ile reddedilmigtir (H&E
icin egri altindaki alan (AUC): 0.877; H&E plus CINtec® Histology icin AUC: 0.925).

Tablo 2

Yuksek dereceli CIN (CIN2+) tanmimlamasi icin tek basina H&E boyali
slaytlar ile H&E plus CINtec® Histology boyali slaytlarin birlikte okumasina
yonelik performans 0&zellikleri; referans teghisler olarak kullanilan H&E
boyali slaytlar Uzerinde (¢ uzman jinekopatolog tarafindan belirlenen
konsensus teghisleri

H&E H&E plus CINtec® Histology
% (%95 Cl) % (%95 Cl)
Hassasiyet %77.6 (75.8, 79.3) %387.6 (86.2, 88.9)
Ozgiilliik %88.7 (87.6, 89.8) %87.7 (86.5, 88.8)
PPV %82.0 (80.3, 83.6) %82.5 (80.9, 84.0)
NPV %85.7 (84.5, 86.8) %91.4 (90.4, 92.4)
DLR+ 6.885 (6.256, 7.578) 7.105 (6.494, 7.773)
DLR- 0.253 (0.234, 0.273) 0.142 (0.127, 0.158)

%95 Cl %95 gliven araliklari; PPV pozitif prediktif deger; NPV negatif prediktif deger; DLR+
pozitif teshis olasiligi orani; DLR— negatif teshis olasiligi orani
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Uc uzman jinekopatologun konsensiis teshislerini referans olarak kullanarak CIN2+
saptamas! hassasiyeti, nispi %13 kadar artirilmigtir (H&E teshisleri icin %77.6'hk
hassasiyet H&E plus CINtec® Histology boyali slaytlara dayali olarak belirlenen
teshisler icin %87.6'ya yukseltilmistir).

CIN2+ saptamasi icgin teshis dogrulugundaki artis, servikal punch biyopsileri
(n=249; H&E icin AUC: 0.895; H&E plus CINtec® Histology icin AUC: 0.929;
p=0.0053) ve servikal konizasyon numuneleri (n=233; H&E icin AUC: 0.887; H&E
plus CINtec® Histology icin AUC: 0.948; p=0.009) alt gruplari icin istatistiksel
anlamhlik ile bagimsiz olarak kanitlanmistir.

CIN2+ saptamasi icin gézlemciler aras/ uyum

Panel patologlarl arasinda CIN2+ saptamasina yonelik gozlemciler arasi uyumun
iyilestiriimesinin ~ degerlendiriimesi  icin, H&E boyalh servikal slaytlarda
gerceklestirilen teshisler ile CINtec® Histology boyali servikal slaytlar ile birlikte
okunan H&E boyal slaytlarda gercgeklestirilen teghisler arasindaki Kappa
istatistiklerinin ¢oklu degerlendirici formu kullaniimistir.

Tablo 3

Tek basina H&E boyall slaytlara gére H&E plus CINtec® Histology boyal
slaytlarin birlikte okunmasiyla CIN2+ saptamasi igin godzlemciler arasi
uyumun iyilestiriimesi. Kappa degerleri, uyumun sans faktori duazeltiimis
Olclisu olarak verilmigtir

Diagnostik Kategori Kappa H&E Kappa H&E plus istatistiksel
CINtec® anlamhhik
CIN2+, tim vakalar 0.580 0.756 p< 0.0001

CIN2+, sadece punch
biyopsileri 0.598 0.748 p< 0.0001

CIN2+, sadece konizasyon
biyopsileri 0.548 0.765 p< 0.0001

CIN2+ saptamasi i¢in panel patologlari arasinda uyumun sans faktori dizeltilmis
Olcisu olarak kappa istatistigi, yalnizca H&E slayt okumasina kiyasla H&E plus
CINtec® Histology boyali slayt okumalari icin énemli 6lctide (tim vakalar icin kappa
degerinden 0.580'den 0.756'ya artig; p< 0.0001) iyilegtirilmigtir.

p16™¥42 hoyama modeli derecelendirmesinde tekrarlanabilirlik

Servikal doku numunelerinde p16™¢4? boyama modelini degerlendirmek icin panel
patologlar arasindaki glvenilirlik diffiiz olarak p16™K42 pozitif, fokal olarak p16™K*
pozitif veya p16™%“?icin negatif olarak degerlendirilmistir.

Patologlar arasinda, p16™X42 hoyama modelini pozitif (diffiz boyama modeli) veya
negatif (fokal boyama modeli veya immin reaktivite olmamasi) olarak
degerlendirme acisindan tekrarlanabilirlik orani yiksek olmustur. p16™K*@ boyama
modelini pozitif (diffiz boyama modeli) veya negatif (fokal boyama modeli veya
immun reaktivite olmamasi) olarak degerlendirme acgisindan on iki panel patologu
arasinda tekrarlanabilirlik icin kappa degeri (uyumun sans faktori dizeltiimis
Olcist) mikemmel (ortalama kappa = 0.899; medyan kappa = 0.903) olarak
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bulunmustur.

Analitik Performans

Analiz Hassasiveti

Caligsma hassasiyeti, 3 lottan CINtec® Histology Kit ile gerceklestiriimigtir. CIN3
olarak siniflandirilan 6 biyopsi ve skuamdz hiicreli karsinom olarak siniflandirilan 29
biyopsi dahil olmak (zere CIN3+ ile otuz bes servikal biyopsi, Hassasiyet
Calismasinda analiz edilmistir.

CIN3 olarak siniflandirlan 6 vakadan begsi (%83.3) gugclu diffiz p16 boyamasi
gostermistir. Bir CIN3 biyopsi vakasi, zayif p16 ekspresyonu gostermistir, ancak
bunun net bir p16 pozitif sinyali yoktur.

SkuamoOz hucreli karsinom olarak siniflandirilan 29 vakadan yirmi ikisi (%75.9)
gucli diffiz p16 boyamasi gostermigtir. Bes skuamdz hiicreli karsinom vakasi, zayif
pl6 ekspresyonu gostermistir, ancak bunun net bir pl6 pozitif sinyali yoktur.
Sadece vakalarin 29'undan 2'si (%6.9) p16 i¢in tamamen negatif olmustur. Daha
once skuamoz hicreli karsinom vakalarinin %3-8'inin p16 boyamasi i¢in negatif
oldugu bildirildiginden dolay! bu durum acgiklanabilir [1; 6]. Bu, aynilasmanin ve
kromozomal yeniden dizenlemelerin p16 gen lokusunun inaktivasyonuna veya
silinmesine yol actigi vakalarin kiigtik bir yizdesini yansitabilir.

3 grubun timda icin, Negatif Reaktif Kontroli kullanilarak sican doku kesitlerinin iyi
karakterize edilmis bir panelinde boyama sican beynindeki tekli néronlarin gucli ve
spesifik boyamasiyla sonuglanmigtir. Ek olarak, bobregin bazi kanalikiler hiicreleri,
dalaktaki tekli makrofajlar ve ince bagirsaktaki tekli makrofajlar ve plazma hiicreleri
zayif boyama gostermistir. Sigan doku dizisinin diger dokular tamamen negatiftir.

anti-p16 antikoru E6H4™, vyilksek dereceli CIN'si (CIN2, CIN3) olan servikal
biyopsilerde skuamdz epitelin ara veya ara ve yilzey katmanlarindaki hicrelerin
boyamasiyla veya bu olmaksizin bazal ve parabazal hicre katmanlarinin
hicrelerinin kesintisiz boyamasini saglayabilir. Negatif Reaktif Kontrolii (NRC),
sicanin ndronlarini spesifik olarak saptayabilir.

Analiz Spesifitesi

Fare anti-insan p16™K4@ antikoru E6GH4™ klonunun spesifitesi, Western blot analizi
ile dogrulanmistir (HeLa hicre hatti lizati icin pozitif; ayrica bkz. [1]).

Spesifite calismasi, 90 NBF (notr tamponlu formalin) sabitlenmis normal doku
orneklerinden (30 farkh doku tdri) ve 54 rahim boynu digi timér dokusundan
(Coklu Doku Dizisi = MTA'da diizenlenir) olusan iyi karakterize edilmig bir panelde,
3 lottan CINtec® Histology Kit ile gerceklestiriimistir.

Normal dokularda p16 spesifik antikor (klon E6GH4™) kullanilarak boyama icin, 16
farkl p16 negatif dokuda [serebrum, serebellum, adrenal bez, tiroit, kemik iligi, kalp,
O0zofagus, mide, bagirsak, kolon, karaciger, bobrek, cizgili kas, deri, mezotelyum,
rahim boynu] ve 14 farkli p16 pozitif dokuda [Zayif boyama: hipofiz, akciger, timis
bezi, prostat; pozitif: sinir, bagirsak, bademcik, pankreas, dalak; kuvvetli bir sekilde
pozitif: rahim, yumurtalik, meme, testis, paratiroit] gdzlenmistir. Rahim boynu
disinda timor dokularinda p16 spesifik antikor (klon E6H4™) kullanilarak boyama
icin, 22 farkli p1l6 negatif tumor vakasi ve 32 farklh pl6 pozitif timor vakasi
gOzlenmistir.

3 CINtec® Histology lotunun timi icin sonuclar, Negatif Reaktif Kontroli
kullanilirken test edildiginde tim dokular (normal dokular ve timdr dokular) icin
negatiftir. Fare monoklonal anti-sican oksitosini ile iligkili ndrofizin antikoru, insan
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normal doku 6rnekleri ve insan timaor dokulari ile 6nemli dl¢iide reaksiyona girmez.
Tekrarlanabilirlik

Calismalar Arasi Tekrarlanabilirlik

Calismalar Arasi tekrarlanabilirlik, CIN2+ teshisi konulan doku bloklarindan
hazirlanan 36 slaytin boyanmasiyla manuel protokol kullanilarak CINtec® Histology
Kit icin belirlenmigtir. Tum Kkesitlerdeki displastik alanlar, tim calismalarda
karsilagtirilabilir yogunlukta (O ila 3 dlgeginde +/- 0.5) boyanmigtir. Tium slaytlardaki
normal alanlarda spesifik boyama gésterilmemistir.

Calisma Ici Tekrarlanabilirlik

Calisma ici tekrarlanabilirlik, t¢ farklh giinde manuel protokol ve autostainer cihazi
tzerinde CINtec® Histology Kit ile belirlenmistir. CIN2+ teshisi konulan toplamda (¢
doku blogu dahil edilmistir. Her giin, her bloktan bir seri kesit dahil edilmigtir. Bir
bloktan kesitlerdeki displastik alan, manuel ve otomatik boyamada ve tim ginlerde
karsilagtirilabilir yogunlukta (O ila 3 dlgeginde +/- 0.5) boyanmigtir. Tium slaytlardaki
normal alanlarda spesifik boyama goésterilmemistir.

Lotlar Aras! Tekrarlanabilirlik

Lotlar arasi tekrarlanabilirligi belilemek amaciyla, CIN2+ vakalarindan kesitlerin
boyamasi igin 3 farkl lottan CINtec® Histology Kit kullaniimigtir. Manuel ve otomatik
boyama, kullanim talimatlarinda verilen protokole goére gerceklestirilmigtir. Bir
bloktan kesitlerdeki displastik alan, manuel ve otomatik boyamada ¢ Lotun
tumdnden reaktifler ile karsilagtirilabilir yogunlukta (O ila 3 Olgeginde +/- 0.5)
boyanmistir. Tim slaytlardaki normal alanlarda spesifik boyama goésterilmemistir.

0 ila 3 olceginde boyama yogunlugu puanlama ydnteminin yalnizca analitik
performans degerlendirme amaciyla kullanildigini ve klinik uygulamada doku
kesitleri boyamasinin yorumlanmasi icin kullanilmayacagdini unutmayin. Rutin
yorumlama icin, bunun yerine, Bolium VIlI'de aciklanan boyali slaytlarin kalitatif
yorumlamasi kullaniimalidir.
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XI.

Sorun Giderme

Teknik destek gerekirse, iletisim detaylari icin bolim Xlll'e bakin.

Sorun

Olasi Neden

Onerilen iglem

1. Slayt boyamasi

la. Kullanim Kilavuzundan sapma;

la. Kullanim Kilavuzunu dikkatle

olmamasi okuyun ve burada belirtilen
prosedirlere uyun;

2. Zayif slayt 2a. Yetersiz epitop geri kazanimi; 2a. Taze hazirlanmis  Epitope

boyamasi Retrieval  Solution  kullanin

velveya Epitope Retrieval

Solution ardnundn tam

10 dakika boyunca 95-

99 °C'ye ulastigindan ve bir
20 dakika daha sodumaya
birakildigindan emin olun;

2b. Yetersiz reaktif inkiibasyon |2b. 2.2. / 3.2. Boyama protokoll
sureleri; Onerileri kismini inceleyin;
2c. Uygun olmayan fiksasyon |2c. Hasta dokusunun asiri
yontemi; sabitlenmediginden ve
alternatif sabitleyici
kullaniilmadigindan emin olun;
2d. Epitope Retrieval Solution |2d. Deiyonize su Uretmek icin iyon
arindna seyreltmek icin kullanilan degisim kolonunun rutin
su, cok yuksek iyon bakimda kontrol edildiginden
konsantrasyonu icerir; emin olun;
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2e.

Uygun olmayan deparafinizasyon;

2e.

Kullanicilar, preanalitik
numune hazirlama sirasinda
ekipman sicakligi veya maruz
kalma surelerindeki
degisikliklerin, doku
slaytlarindan parafinin  eksik
gideriimesine yol acabilecegini

unutmamalidir. Reziduel
parafin, CINtec® Histology
boyasi dahil olmak Uzere

herhangi bir histoloji boyasinin
eksik boyamasina yol acabilir.

Histopatoloji
laboratuvarlarinda,
oncesinde ornek
hazirlamadaki  varyasyonlari
azaltmak icin ekipman duzenli
olarak izlenmelidir. immiin
reaktif doku alanlarindaki
keskin tanimli sinirlar veya bir
slayttaki diger boyama
tutarsizliklarinin  herhangi bir
immunohistokimyasal boya ile
g6zlenmesi, numunenin
optimal olmayan veya eksik
preanalitik  islemesinin  bir
gostergesi olabilir. Kullanicilar,
tutarsiz boyama g6zlenmesi
halinde, ekipmani ve
preanalitik numune hazirlama
yontemlerini  kontrol etmeyi
dusunmelidir;

boyama

3. Slaytlarin asiri
arka plan
boyamasi

3a. Parafinin eksik giderilmesi;

3a.

Taze ksilen banyolar kullanin
ve Bolum 21. / 3.l.de
belirtilen proseduri izleyin;

Kesitlerin slaytlara sabitlenmesi
nisasta katki maddeleri
kullanilarak gerceklestirilmistir;

Sabitleme kesitlerinde
kullanilan nisasta katki
maddeleri, immin reaktivite

gOsterebilir, bu nedenle
bunlardan kac¢inilmalidir;

3c. Slaytlarin yetersiz durulanmasi;

3c. Tampon

banyolarinda ve
yikama siselerinde taze
soliisyon kullanin;

3d. Boyama prosediurt  sirasinda |3d. Nemli hazne kullanin. Reaktif
kesitlerin kurumasi; uygulamadan 6nce tek seferde
sadece ¢ veya dort slayt silin;
3e. Uygun olmayan fiksasyon |3e. Yalnizca burada  Onerilen
yontemi; sabitleyiciyi  kullanin.  Asir
sabitlenmis doku asir arka

plan boyamasi sergileyebilir;
3f. Reaktiflerin dokuya  spesifik |3f. Numunenin fiksasyon

olmayan baglanmasi;

yontemini ve nekroz varhgini
kontrol edin;
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4. Doku 4a. Uygun olmayan slayt kullanimi; 4a. Buradaki Onerilere uyun ve
slaytlardan SuperFrost®  Plus  slaytlari
ayniliyor kullanin;

5. Asiri gugli 5a. Uygun olmayan fiksasyon |5a. Dogru fiksatif ve fiksasyon
spesifik yontemi; yontemini kullanin;
boyama __ } ]

5b. Uzun reaktif inkiibasyon sureleri; |5b. Yukaridaki  Bélim 2.2/3.2'de

saglanan boyama protokolini
g6zden gecirin ve buna uyun;

5c. Uygun olmayan yikama

soliisyonu;

5C.

Wash Buffer (10 x) (katalog
numarasi 10215364001)
ardnund kullanin.
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XIl. Semboller

Sembol: Aciklama:
Katalog numarasi
Parti kodu

Kiiresel Ticari Uriin Numarasi
Benzersiz Cihaz Tanimlayicisi
in vitro diagnostik tibbi cihaz

7]
=
=

Uretici

<n> test icin yeterli miktar icerir
Kullanim kilavuzuna bakin

Son kullanma tarihi

Sicaklik sinirlamasi

Uretim tarihi

Tekrar kullanmayin

Teknik destek icin iletisim (Telefon)

Hayvan kdkenli malzemeler icerir

I@r@@m@@&ﬂﬁ

CONTENT icindekiler

XIIl. Uretici

Ureten: Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim
Germany

https://navifyportal.roche.com

Teknik destek icin +800 5505 6606
iletigim (Telefon):

Guvenlik ve performans 0zeti burada bulunabilir:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

XIV. Revizyon Durumu
Mevcut Kullanim Talimatlari, Haziran 2024'te yayinlanan Siariim 1.0'1 temsil eder.

9511 / 06594441001 Grunu icin Onceki sirumde yapilan degisiklikler (2.9, Aralik
2022'de yayinlandi):
e Uretici Roche mtm laboratories AG yerine Roche Diagnostics GmbH olarak
degistirildi ve boylece yeni Griin numarasi 10213370001 yayinlandi
o Editoryal degisiklikler
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XV. Fikri Mulkiyet

CINtec, Roche sirketinin ticari markasidir.

Diger tum ticari markalar ilgili sahiplerinin mulkiyetindedir.
© 2024 Roche
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Ek 2

Diffliz boyama modeli 6rnegi

Sek. 1: CIN 3

Fokal boyama modeli 6rnedi

Sek. 2: Skuamdz metaplazi, matir
Reife Plattenepithelmetaplasie
Métaplasie malpighienne mature
Metaplasia squamosa matura
Metaplasia escamosa madura
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	TÜRKÇE
	I. Ürün Adı
	II. Kullanım Amacı
	CINtec® Histology Kit, insan p
	Sonuçların yorumlanmasında, p16INK4a proteininin servikal yüksek dereceli displastik lezyonlarda ve servikal kanserlerde ve servikal displazi ile ilişkili olmayan bazı durumlarda saptanabilir seviyelerde, ancak değişen düzeylerde ve farklı ekspresyon modelleri ile eksprese olan bir selüler protein olduğu değerlendirilmeye alınmalıdır. Histolojik doku preparatları, servikal lezyonun p16INK4a pozitiflik durumunun yorumlanmasına yardımcı olacak şekilde intakt doku morfolojisine sahiptir. Yüzeysel hücre katmanlarından hücrelerin boyaması ile veya bu olmaksızın bir diffüz boyama modelinin, yani bazal ve parabazal hücre katmanlarındaki hücrelerin kesintisiz boyamasının, p16INK4a aşırı ekspresyonu için pozitif test sonucu olarak değerlendirilebileceği öne sürülmüştür. Bu boyama modelinin, yüksek dereceli CIN için en yüksek seviyede hassasiyet ve spesifite sağlayabileceği gösterilmiştir [1; 4; 5]. Aksi durumda, bir fokal boyama modeli (özellikle bazal ve parabazal hücreler olmamak üzere izole hücrelerin veya küçük hücre gruplarının boyaması, yani kesintili boyama) ve herhangi bir immün reaktivite yokluğu p16INK4a aşırı ekspresyonu için bir negatif test sonucu olarak değerlendirilir [1; 4; 5].
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