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Kullanim amaci

cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi, trombofili sliphesi olan hastalarin teshis edilmesinde yardimci olarak,
K2EDTA tam kan numunelerinden elde edilen genomik DNA'dan, insan Faktor Il (Protrombin) G20210A
mutasyonu ve insan Faktor V Leiden mutasyonunun saptanmasi ve genotiplemesi i¢in gercek zamanli
Polimeraz Zincir Reaksiyonunu (PCR) kullanan in vitro diagnostik bir cihazdir. Otomatik amplifikasyon ve
saptama icin cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi ve cobas z 480 analiz cihazi birlikte kullanilr.

Testin o0zeti ve agiklamasi

Temel bilgiler

Trombofili, pihtilagsma sisteminde kalitsal veya edinsel bir defekt nedeniyle tromboz (yani kan pihtilari)
gelistirme yatkinhgi gésteren bir saglik sorunudur. Kan pihtilari, vendz veya arteryel vaskiler sistemde
olusabilir ve Derin Ven Trombozuna (DVT) veya Pulmoner Embolizme (PE) yol agabilir. DVT ve PE birlikte
Vendz Tromboembolizm (VTE) olarak anilir.t VTE, akut koroner sendrom ve felcten sonra kalp ve damar
rahatsizliklarindan kaynaklanan éliimlerin bilinen en yaygin Gg¢iincii nedenidir.?

Kalitsal trombofiliye en ¢cok Faktér V veya Faktor Il (Protrombin) gen mutasyonu neden olmaktadir. Faktor V
Leiden mutasyonu, Faktor V proteinde 506 (R506Q) konumunda arjinin ile glutaminin yer degistirmesine neden
olan insan Faktér V geninin tek noktal bir mutasyonudur (1691 konumunda G'den A'ya veya G1691A). Faktor V
Leiden mutasyonu, proteini, aktive edilmis C proteini (APC) tarafindan inaktive edilmeye kismi olarak direngli
kilar. APC direnci, VTE ile iligkilendirilen en yaygin pihtilasma abnormalitesi olarak diistndiliir.3# Yapilan genetik
analiz, genel populasyonda gérece yiksek bir yayginliga sahip olan (6rn. Beyaz Irkta yaklasik %5) Faktor V
Leiden mutasyonunun, APC direnci vakalarinin %85 ila %95'inden sorumlu olabilecegini gostermistir.* Faktor V
G1691A mutasyonuna ek olarak, Faktor Il G20210A (G ila A, 20210 pozisyonunda) mutasyonu icin molekiler
genetik testlerin yapilmasi onerilir glinkli bu mutasyon genel popilasyonun %1 ila 3'Unde gorlur ve VTE ile
iligkisi iyi bilinmektedir.>7 Bir Faktor Il ve Faktor V genotipleme testiyle bir hastanin kalitsal trombofili riskinin
degerlendiriimesi, trombofili hastalarinin teshisi ve klinik olarak yénetiimesi agisindan kritik Snem tasir.

Prosediirun ilkeleri

cobas® Faktor Il ve Faktor V Testinde, 20210 konumunda Faktor 1l geninin genotipini ve/veya 1691
konumunda Faktor V geninin genotipini belirlemek i¢in Kz2EDTA tam kan numunesinden alinan genomik DNA
ornekleri gergcek zamanli olarak PCR yoluyla analiz edilir. Test cobas z 480 analiz cihazinda gercgeklestirilir.
Uygulamanin gecerliligini dogrulamak icin her asamada bir pozitif kontrol (F2F5 PC) ve negatif kontrol

(F2F5 NC) kullanilir.

Ornegin hazirlanmasi

Genomik DNA'nin K;EDTA tam kan numunelerinden izole edilmesi, yeterli konsantrasyonda DNA saglayacak
DNA izolasyon yontemleri kullanilarak (= 0,1 ng/uL) gerceklestirilebilir.

PCR yoluyla amplifikasyon

Hedefin secilmesi

cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi, sirayla Faktor Il (protrombin) ve Faktor V Leiden mutasyonlarinin merkezlerini
iceren Faktor 1l geninin 173 baz ¢ifti bolgesini veya Faktor V geninin 233 baz ¢ifti bolgesini amplifiye eden iki adet
PCR primer ¢ifti ihtiva eder. Her iki gen i¢in de hem yabanil tip hem de mutant alleller amplifiye edilir.
07948344001-01TR
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Hedef amplifikasyon

Thermus cinsi Z05 DNA polimeraz ve PCR primerleri Faktor 1l ve Faktér V hedef bolgelerini amplifiye etmek
icin kullanilir. ilk olarak, PCR karisimi, genomik DNA'yI denatiire etmek ve primer hedef dizilerini agiga
cikarmak igin isitilir. Karisim sogudugu zaman, yukari yonli ve asagi yonlu primerler, Faktor 1l ve Faktor V
genlerindeki hedef DNA dizilerine baglanir ve Z05 DNA polimerazi, divalan metal katyonu ve fazla dintkleotid
trifosfatlar (ANTPs) olmasi halinde, hedef DNA'yi bir sablon olarak kullanarak her bir baglanmis primeri uzatir.
Bu durum PCR'nin birinci dongisini tamamlayarak Faktor 11 hedef bolgesinin ve Faktor V hedef bolgesinin cift
iplikli DNA kopyalarini (amplikonlar) Gretir. Bu islem, belli sayida déngu icin tekrarlanir, hedef boélgeler igin her
déngude Faktor Il ve Faktor V DNA'nI miktarini etkili bir sekilde iki katina gikarir.

Otomatik gergek zamanl genotipleme

cobas® Faktor Il ve Faktor V Testinde, 20210 konumunda Faktor Il geninin genotipini ve/veya 1691
konumunda Faktor V geninin genotipini belirlemek icin gercek zamanli PCR teknolojisinden yararlanilir. Olusan
reaksiyon, Faktor Il (G20210A mutasyonu ve yabanil tip diziler) i¢in iki ve Faktor V (G1691A mutasyonu ve
yabanil tip diziler) icin iki olmak Uzere doért oligonikleotid probu igerir. Her oligonikleotid probu, haberci islevi
gorev floresan bir boya ve yeni bir prob icerisindeki haberci boyadan gelen floresan emisyonlari absorbe eden
(séndiren) bir sondirict molekdl ile isaretlenir. Her bir amplifikasyon dénglisi esnasinda, problar amplikon
DNA'nin tamamlayici bélgelerine baglanir ve Z05 DNA Polimerazin 5' ila 3' nukleaz aktivitesiyle bélunr.
Yabanil tip ve mutant problari sadece sirayla ilgili yabanil tip veya mutant Faktor |l ve Faktor V dizilerine
baglandiklari zaman balinr.

Prob molekdillerin bolinmesi haberci boyanin séndurtciden ayrilmasina izin verir boylece, reaksiyon i1s1gin
dogru dalga boyu ile 1s1di§i zaman haberci boyanin floresan iginimi dlg¢llebilir. Faktor Il ve Faktor V yabanil tip
ve mutant problar farkli haberci boyalarla isaretlenir. Gergek zamanl PCR analizi sirasinda haberci boyalardan
herhangi birisi icin ylkseltiimis floresan isima tespit edilmesi ilgili boyaya karsilik gelen Faktor 1l ve Faktor V
allelinin reaksiyondaki varligini gosterir. Faktor Il ve Faktor V genotipleri her bir gen icin hangi allellerin tespit
edildigine bagli olarak belirlenir. Bir gen icin hem mutant hem yabanil tip alleller tespit edildiyse, genotip
heterozigottur. Sadece yabanil tip veya mutant alleller tespit edilirse, bu durumda genotip sirayla yabanil tip
veya homozigot mutanttir. Faktor Il veya Faktér V icin ne yabanil tip ne de mutant allel tespit edilmisse, her iki
gen icin de sonug gecersizdir.

Selektif amplifikasyon

Numuneden gelen hedef niikleik asidin segici bir sekilde amplifiye edilmesi cobas® Faktor Il ve Faktor V
Testinde, AmpErase (urasil-N-glikosilaz enzimi) ve deoksilridin trifosfat (dUTP) kullanilarak gercgeklestirilir.®
AmpErase enzimi, timidin iceren DNA ipliklerini degil deoksitridin iceren DNA ipliklerini tanir ve bunlarin
yikimini katalizler. Deoksiuridin dogal olusumlu DNA'da yoktur ancak Master Mix reaktifinde dintkleotid
trifosfatlardan birisi olarak deoksitimidin trifosfatin yerine dUTP kullanildigi icin amplikon DNA'da her zaman
mevcuttur; bu nedenle sadece amplikon DNA deoksitridin icerir. Deoksiuridin, kontamine edici amplikonu,
hedef DNA'nin amplifiye edilmesi 6ncesinde AmpErase enzimiyle yikilmaya maruz birakir. Master Mix
reaktifinde yer alan AmpErase enzimi, C1-konumunda deoksiriboz zincirini acarak deoksiuridin kalintilarinda
deoksilridin igeren DNA'nin bélinmesini katalizler. Alkalin pH'da birinci isil gevrim asamasinda isitildiginda,
amplikon DNA zinciri deoksiuridinin konumunda kirilir, bdylece DNA'nin amplifiye edilemez olmasini saglar.
AmpErase enzimi, 55°C'nin Uzerindeki sicakliklarda yani isil gevrim asamalarinin timinde inaktiftir ve béylece
hedef amplikonu yikmaz.

07948344001-01TR
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Malzemeler ve reaktifler

Saglanan malzemeler ve reaktifler

Test Basina
Kit Reaktifler ve igindeki Malzemeler Kullanilan Guvenlik Semboll ve Uyari?
Miktar

F2F5 MMX Yok
(Faktor 1l ve Faktor V Master Mix)
Termostabil DNA polimerazi, AmpErase
(urasil-N-glikosilaz), oligonukleotid PCR
primerleri, floresan ile isaretlenmis
oligonukleotid problari, deoksinikleotid
trifosfatlar, gliserol, dimetil sulfoksit, iyonik
olmayan deterjan ve %0,09 Sodyum azid

F2F5 COFACTOR Yok - Tehlikeli bir madde veya karisim

cobas® Faktor Il ve " ) .
Faktor V Testi (Faktor Il ve Faktor V Kofaktor) 4% 015 mL degildir. EUH210 Talep halinde

96 Test Manganez asetat, magnezyum asetat, guvenlik bilgi formu saglanabilir.
S bovin serum albumin ve %0,09 Sodyum
(P/N: 07948352190)

azid
F2F5 PC Yok
(Faktor 11 ve Faktor V Pozitif Kontrol)
%0,05 Sodyum azid iceren tamponlanmis |4 x 0,05 mL
bir ¢dzeltide enfeksiy6z olmayan niikleik
asitler

F2F5 NC Yok
(Faktor 1l ve Faktor V Negatif Kontrol)
%0,05 Sodyum azid igeren tamponlanmis
cozelti

4x0,6 mL

4x0,4mL

a(Jriin glivenlik etiketi &éncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

Reaktif saklama ve kullanma

Kit Saklama Sicakhgi Saklama Siresi

Herhangi bir reaktif kiti agildigi zaman, 90 gin iginde iki
cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi 2°Cila8°C kullanima kadar ya da son kullanma tarihine kadar (hangisi
once gelirse) stabildir.

Not: Reaktifleri dondurmayin.

07948344001-01TR
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Diger gerekli malzemeler

Malzemeler

P/N

Gamasir suyu

Herhangi bir satici

%70 Etanol

Herhangi bir satici

cobas® 4800 Sistemi Mikrokuyucuk Plakasi (AD-Plakasi) ve
kapatici film

Roche 05232724001

cobas® 4800 Sistemi kapatici film aplikatorii (cobas® 4800
Sisteminin montajiyla saglanir)

Roche 04900383001

Ayarlanabilen pipetleyiciler* (5 — 1000 pL pipetleme yapabilir)

Herhangi bir satici

Aerosol bariyer veya pozitif yer deg@istirmeli DNase-icermeyen
pipet uglari

Herhangi bir satici

Tezgah st mikrosantrifiij* (20.000 x g kapasiteli)

Eppendorf 5430 veya 5430R veya esdeger

Mikrosantrif(j tipleri (1,5 mL RNase/DNase igcermeyen/PCR sinifi)

Life Technologies AM12400 veya Eppendorf 022364120
veya esdeger

Konik ve mikrosantrifuj tup raklar

Herhangi bir satici

Vorteks karistiricr*

Herhangi bir satici

Tek kullanimlik pudrasiz eldivenler

Herhangi bir satici

*Tidm ekipmanlarin bakimi Ureticinin talimatlarina gére dogru bir sekilde gerceklestiriimelidir.

Ayri satilan malzemelerle ilgili daha fazla bilgi icin, litfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gegin.

Gereken ancak saglanmayan cihaz ve yazilimlar

Gerekli Cihaz ve Yazilimlar, Saglanmamigtir

cobas z 480 analiz cihazi

cobas® 4800 Sistem Kontrol Unitesi ve Sistem Yazilimi siirimii 2.2 veya Ustil

Faktor Il ve Faktor V Analiz Paketi Yazilim versiyonu 1.0 veya Usti

Barkod Okuyucu uzat. USB

Yazici (6r. HP P2055d)

Ay satilan malzemelerle ilgili daha fazla bilgi icin, litfen yerel Roche temsilcinizle iletisime gegin.

Onlemler ve tagsima gereklilikleri

Uyarilar ve 6nlemler

Herhangi bir test prosedirinde oldugu gibi, bu testin iyi performans saglamasi igin iyi laboratuvar uygulamalari

esastir.

« Sadece in vitro diagnostik kullanim igindir

« Gulvenlik Bilgi Formlari (SDS) talep halinde bélge Roche ofisinizden temin edilebilir.

« TUm numuneler, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyo Gulvenlik® ve CLSI Dokiimani
M29-A4'te'® tanimlanan iyi laboratuvar uygulamalari kullanilarak enfeksiy6z madde gibi

degerlendirilmelidir.

. Steril tek kullanimlik pipetlerin ve DNase igcermeyen pipet uglarinin kullaniimasi énerilir.

07948344001-01TR
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lyi laboratuvar uygulamalari

« Agzinizla pipetleme yapmayin.
. Laboratuvar ¢alisma ortamlarinda yiyecek veya igecek tiketmeyin veya sigara icmeyin.
. Orneklerle ve kit reaktifleriyle islem yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

« Reaktiflerle islem yaparken gozluk, laboratuvar 6nlugu ve tek kullanimlik eldiven kullanin. Bu
malzemelerin cildinize, gbzlerinize veya mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas
etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin. Tedavi edilmezse yaniklar
olusabilir. Dékilme meydana gelirse, silmeden 6nce suyla seyreltin.

. Distile veya deiyonize suya %0,5 oraninda sodyum hipoklorit ekleyerek taze hazirlayacaginiz ¢ézeltiyle
laboratuvardaki tim calisma ylzeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin (ev temizligi icin kullanilan
c¢amasir suyunu 1:10 oraninda seyreltin). Bunun ardindan %70 etanol iceren ¢ozeltiyle ylzeyi silin.

Not: Ev islerinde kullanilan piyasadaki gamasir sulari genel olarak %5,25 oraninda sodyum hipoklorit
icerir. A 1:10 oraninda seyreltilen gamasir suyu %0,5 oraninda sodyum hipoklorit ¢cbzeltisi (iretir.

Kontaminasyon

« Kontaminasyonu 6nlemek igin eldiven kullaniimahdir ve farkli numunelerle ve cobas® Faktor Il ve
Faktor V Test reaktifleriyle islem yapildiktan sonra eldiven degistiriimelidir. Numunelerle islem yaparken
kontamine edici eldiven kullanmaktan kaginin.

« DNA izolasyon alanlarindan ayrilmadan 6nce veya ¢ozeltilerle veya bir numuneyle temas edildiginden
stpheleniliyorsa eldivenler degistiriimelidir.

« Reaktiflerin mikrobiyal kontaminasyonundan kaginin.

. Amplifikasyon ve tespit calisma alani MMX hazirlama islemine baslamadan énce timdiyle
temizlenmelidir. Her aktiviteye ayri malzemeler ve ekipmanlar hazirlanmalidir ve bu malzemeler ve
ekipmanlar diger aktiviteler icin kullanilmamalidir veya alanlar arasinda hareket ettiriimemelidir.
Ornegin, DNA izolasyonu igin kullanilan pipetleyiciler ve malzemeler Amplifikasyon ve Tespit
islemlerine ydnelik reaktifleri hazirlamak i¢in kullanilmamalidir.

« Laboratuvardaki is akisinin tek yonli olarak ilerlemesi, bir sonraki aktiviteye gegcmeden 6nce hali
hazirdaki aktivitenin tamamlanmasi dnemle tavsiye edilir. Ornegin, amplifikasyon ve tespit islemlerine
gegmeden 6nce DNA izolasyonu tamamlanmalidir. DNA izolasyonu, amplifikasyon ve tespit islemleri
icin kullanilacak alandan ayri bir alanda gergeklestiriimelidir. Calisma master mix'inin DNA 6rnekleriyle
kontamine edilmesini 6nlemek i¢in calisma master mix'inin hazirlanmasi éncesinde amplifikasyon ve
tespit calisma alani timuyle temizlenmelidir.

Butunluk

« Kitleri son kullanma tarihi ge¢migse kullanmayin.

« Farkli kitlerden veya lotlardan alinan reaktifleri birlikte kullanmayin.

« Farkli kit lotlarindan gelen reaktif siselerini birlestirmeyin.

« Tek kullanimlik Grinleri son kullanma tarihi gegmisse kullanmayin.

« Tek kullanimlik trlnlerin hepsi sadece bir kez kullaniimak igindir. Tekrar kullanmayin.

« Tum ekipmanlarin bakimi ureticinin talimatlarina gére dogru bir sekilde gergeklestiriimelidir.

07948344001-01TR
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Atma

« F2F5 MMX, F2F5 COFACTOR, F2F5 PC ve F2F5 NC sodyum azid icerir. Sodyum azid, bakir ve
kursun su borulariyla reaksiyona girerek yluksek patlayici 6zellige sahip metal azidler olusturabilir.
Laboratuvardaki lavabolarda ¢ozeltileri iceren sodyum azid atilirken, azid birikimini énlemek i¢in bol
miktarda soguk su akitarak giderleri temizleyin.

. Kullaniimayan reaktifleri ve atiklari lGilke genelindeki, federal, eyalet diizeyindeki ve yerel diizenlemelere
gore atin.

Doklilme ve temizleme
. Potansiyel olarak bulasici olan ajanlari igeren bir malzeme dékuldigi zaman, ilk dnce etkilenen alani
laboratuvar deterjani ve suyla ardindan %0,5 sodyum hipoklorit ile temizleyin.

. Dokllme cobas® 4800 cihazinin izerinde gergeklesirse, temizlemek igin cobas® 4800 Sistemi -
Kullanim Bilgileri'nde yer alan yonergeleri izleyin.

« cobas z 480 analiz cihazini temizlemek igin sodyum hipoklorit ¢ézeltisi (camagir suyu) kullanmayin.
cobas z 480 analiz cihazini cobas® 4800 Sistemi - Kullanim Bilgileri'nde tarif edilen prosedurlere
gore temizleyin.

« cobas z 480 analiz cihazinin kontaminasyon riskini azaltmaya yoénelik ek uyarilar, dnlemler ve
prosedrler icin, cobas® 4800 Sistemi - Kullanim Bilgileri'ne bakin.

Ornek toplama, tasima ve saklama

Not: Tiim 6rnekleri bulasici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.

Numune toplama ve kullanma

cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi, insandan alinan ve K:EDTA ile antikoaglle edilmis tam kan érneklerinden
izole edilmis genomik DNA Uzerinde kullaniimak igin gelistirilmistir. Tam kan oérneklerinden izole edilmis DNA
derhal test edilebilir veya kullanilan DNA izolasyon kitinde belirtilen dnerilere gore saklanabilir.

Orneklerin tasinmasi, saklanmasi ve stabilitesi

K2EDTA ile antikoagule edilmis tam kan 6rnekleri 2°C ila 30°C'de veya dondurulmus halde tasinabilir (Tablo 1).
cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi tam kan 6rneklerinde (i¢ defaya kadar dondurulup ¢ézdirildiginde ayni
sonucu vermigtir. Tam kan 6rneklerinin tagsinmasi, etiyolojik ajanlarin taginmasiyla ilgili Glke genelindeki,
federal, eyalet diizeyindeki ve yerel diizenlemelere uygun olmalidir.*!

Tablo1l Tam kan 6rneginin stabilitesi

Tam Kan Ornegi 15°C ila 30°C 2°Cila 8°C -15°C ila -25°C
Saklama Sicakhgi
Saklama Siresi 3 giine kadar 7 giine kadar 6 haftaya kadar

07948344001-01TR
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islenmis orneklerin saklanmasi ve stabilitesi

K2EDTA ile antikoaglle edilmis tam kan 6rneklerinden izole edilmis DNA derhal test edilebilir veya DNA
izolasyon kitinin Ureticisinin énerilerine gére saklanabilir. izole edilmis DNA, dnerilen saklama dénemleri icinde
ya da DNA'y1 ekstrakte etmek icin kullanilan ticari DNA izolasyon kitinin son kullanma tarihinden dnce (hangisi
daha once gelirse) kullaniimalidir. Kurum ici testler, Tablo 2'de gosterildigi gibi genomik DNA stabilitesini
destekler. Saklanan genomik DNA 6rnekleri kullaniilmadan énce, érnegi iceren tlipe puls vorteks uygulayin.
cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi, Uic defaya kadar dondurulup ¢oézdirlldiglinde genomik DNA 6rneklerinde
ayni sonugclari vermistir.

Tablo 2 Genomik DNA'nin Stabilitesi

Ekstrakte Edilmis DNA 2°C ila 8°C* -15°C ila -25°C*
Saklama Sicakligi
Saklama Siresi 7 giine kadar 6 haftaya kadar

*Piyasadan temin edilebilen ¢ DNA izolasyon yontemi kullanilarak olusturulmus veriler

Test proseduri

Testin uygulanmasi

Tablo 3  cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi is akisi

1 DNA tam kan 6rneklerinden izole edilmemisse, DNA izolasyonu gergeklestirin
2 DNA drneklerini ve test reaktiflerini depodan ¢ikarin

3 cobas® 4800 Sistemini baslatin

4 Cihaz bakimini gergeklestirin

5 is diizeni olugturun ve plaka yerlesim planinin giktisini alin

6 Amplifikasyon reaktiflerini hazirlayin

7 Mikrokuyucuk plakasina amplifikasyon reaktiflerini yerlestirin

8 Mikrokuyucuk plakasina érnekleri ve kontrolleri yerlestirin

9 Mikrokuyucuk plakasini kapatin

10 Mikrokuyucuk plakasini cobas z 480 analiz cihazinin tzerine yerlestirin
11 Calismayi baslatin

12 Sonugclari gdézden gegirin

13 LIS ile: sonuglari LIS'e gdnderin

14 Analiz cihazini bosaltin

07948344001-01TR
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Kullanim yonergeleri

Not: cobas z 480 analiz cihazinin ayrintili caligtirma yoénergeleri icin cobas® 4800 Sistemi - Kullanim
Bilgileri'ne bakin.

Calisma hacmi

Tek bir galisma déngusi, 96 kuyucuklu Mikrokuyucuk plakasi bagina bir ila 94 drnek ve iki kontrol igerir.
cobas® Faktor Il ve Faktor V Test kiti, kit bagina sekiz test partisine kadar 96 6rnegin test edilmesi igin yeterli
reaktif icerir.

DNA izolasyonu

1. Genomik DNA'yi, seffaf ve renksiz ve yeterli konsantrasyona sahip (= 0,1 ng/pL) genomik DNA 6rnekleri
Uretebilen bir DNA izolasyon yonteminden yararlanarak K;EDTA ile antikoagule edilmis ve insandan alinan
tam kan érneginden izole edin.

2. F2F5 NC, DNA izolasyonu sirasinda kontaminasyon icin bir kontrol olarak DNA izolasyon prosedurine
eklenebilir veya cobas® Faktor Il ve Faktor V Testinde igsleme alinmadan dogrudan kullanilabilir.

3. F2F5 PC DNA izolasyonu olmadan cobas® Faktor |l ve Faktor V Testinde kulla nilir. F2F5 PC (zerinde
DNA izolasyonu gerceklestirmeyin.

4. izole edilen genomik DNA cobas® Faktor Il ve Faktdr V Testiyle hemen test edilebilir veya DNA izolasyon
kiti Greticisinin 6nerilerine gore saklanabilir.

Amplifikasyon ve tespit

Not: Calisma MMX'inin DNA 6rnekleriyle kontamine edilmesini 6nlemek igin, amplifikasyon ve tespit
islemleri DNA izolasyonundan ayri bir alanda gerceklestirilmelidir. Amplifikasyon ve tespit
calisma alani galisma MMX hazirligindan énce tiimiiyle temizlenmelidir. Dogru temizlik igin, raklar
ve pipetleyiciler dahil tiim yiizeyler 6nce %0,5 sodyum hipoklorit ¢6zeltisiyle ardindan %70 etanol
¢ozeltisiyle tiimiyle silinmelidir. Ev islerinde kullanilan piyasadaki camasir sulari genel olarak
%35,25 oraninda sodyum hipoklorit icerir. A 1:10 oraninda seyreltilen gamasir suyu %0,5 oraninda
sodyum hipoklorit ¢ozeltisi tretir.

07948344001-01TR
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Is diizeni ve plaka yerlesim plani
Bu is akigi agsamalariyla ilgili ayrintili yonergeler igin cobas® 4800 Sistemi - Kullanim Bilgileri'ne bakin.

Calismadaki tim 6rnek ve kontrollerin konumlarini igeren bir is diizeni ve yerlesim plani olusturun. Plaka
Uzerinde F2F5 PC, A0l konumuna ve F2F5 NC, BO1 konumuna yerlestirilir. Daha sonra genomik DNA
ornekleri Tablo 4'te gosterildigi gibi C01'den HO1'e, C02'den HO2'ye bigiminde eklenir.

Tablo 4  cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi igin yerlesim plani

Satir/

Siitun 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12
A pPCa S7 S15 S23 S31 S39 S47 S55 S63 S71 S79 S87
B NCP S8 S16 S24 S32 S40 S48 S56 S64 S72 S80 S88
C S1¢ S9 S17 S25 S33 S41 S49 S57 S65 S73 S81 S89
D S2 S10 S18 S26 S34 S42 S50 S58 S66 S74 S82 S90
E S3 S11 S19 S27 S35 S43 S51 S59 S67 S75 S83 S91
F S4 S12 S20 S28 S36 S44 S52 S60 S68 S76 S84 S92
G S5 S13 S21 S29 S37 S45 S53 S61 S69 S77 S85 S93
H S6 S14 S22 S30 S38 S46 S54 S62 S70 S78 S86 S94

apC = F2F5 PC

PNC = F2F5 NC

¢S = Ornek

Cihaz diizenegi
1. cobas z 480 analiz cihazini agin. Calisma baslamadan dnce cihaz birka¢ dakika isinir.
2. Kontrol Unitesini agin. Kontrol Unitesi otomatik olarak Windows oturumunu baslatir.

3. cobas® 4800 yazilim simgesine cift tiklayin ve galismayi baslatmak igin belirtilen lab kullanici adini ve
parolasini kullanarak oturum agin.

Menu Uzerinde yer alan “New Run” simgesine tiklayin.

“Select Test” penceresi acilir. “PCR Only” is Akisi tipini segin ve ardindan “F2F5” 6gesini segin ve “OK”
digmesine tiklayin.

6. “Work Place” Ekrani goriinduginde, “Microwell Plate ID” alanina tiklayin ve Mikrokuyucuk Plaka (MWP)
Barkodunu girin veya taratin. Isterseniz “Comments” alanina yorumlarinizi girin.

7. Birinci kit barkodu satirinda “F2F5 Test Kit-ID” alanina tiklayin ve cobas® Faktor Il ve Faktor V Test kiti ID
barkodunu girin veya taratin. Ayni satirdaki “Specimen” alaninda, ¢alismada test edilecek érneklerin
sayisini girin.

a. Tek bir kit lotu kullanilirsa, 94'e kadar 6rnek birinci kit barkod satirina girilebilir (F2F5 PC ve
F2F5 NC icin 2 sonug ayrilir).

b. Ayni lottan alinan birden gok kit kullanilirsa (4 kite kadar), “F2F5 Test Kit-ID” alanina cobas®
Faktor Il ve Faktor V Test kiti ID barkodunu ve “Specimen” alanina, her bir kit i¢in bir kit barkodu
satirini kullanarak ilgili kit ile test edilecek drnek sayisini girin.

c. AD plakasi basina maksimum 94 6rnek ve 2 kontrol ¢alisilabilir.
07948344001-01TR
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8. “Sample ID” kontrol konumlari (AO1 ve B01) igin otomatik olarak doldurulur. Her érnek i¢cin Sample 1D
sutununa “Sample ID” bilgisini girin veya taratin. Ayni calismadaki her Ornek Kimligi benzersiz olmalidir.
“Kit” ve “Sample Type” alanlari otomatik olarak doldurulur.

9. Her 6rnek icin, “Requested Result” 6gesini secgin: Sadece Faktor Il icin “F2”, Sadece Faktor V icin “F5”
veya hem Faktor Il hem de Faktor V icin “F2F5”.

10. isterseniz her bir 6rnek igin yorumlarinizi girebilirsiniz.
11. Tum bilgiler girildigi zaman, ekranin sag alt kdsesinde yer alan “Save” dugmesine tiklayin.
12. Dosyay! yazilim tarafindan belirlenmis olan varsayilan dosya adiyla kaydedin.

13. Print digmesine tikladiktan sonra Preview penceresinde File -> Print 6gesini segerek ¢alisma
kapsamindaki tim &rneklerin ve kontrollerin konumlarinin yer aldi§i plaka yerlesim planini yazdirin. Plakayi
AO01 konumunda F2F5 PC ve B0O1 konumunda F2F5 NC ile baslayarak situnlara gére doldurun. C0O1
konumuyla baslayarak ve asagiya dogru HO1 ile devam ederek 6rnekleri egleyin, ardindan tum drnekler
eslenene kadar A02'den HO2'ye, A03'ten HO3'e seklinde devam edin.

Reaksiyon diizenegi

Calisma master mix'inin hazirlanmasi

Not: F2F5 MMX ve ¢calisma MMX (MMX ve COFACTOR) isiga karsi duyarlidir ve uzun siireli isiga maruz
kalmaktan korunmalidir. Calisma MMX'i 2°C ila 8°C'de karanlik bir yerde muhafaza edilmelidir.

Not: fzole edilen DNA érnekleri ve kontrolleri, calisma MMX'i hazirlandiktan sonra 1 saat i¢inde
eklenmelidir. Islenen érnekler ve kontroller calisma MMX'ine eklendikten sonra 1 saat iginde
amplifikasyon baglatiimalidir.

Not: F2F5 MMX acik mavi/mor renkte goriinebilir. Bu durum reaktifin performansini etkilemez.
1. Asagidaki formull kullanarak gerekli F2F5 MMX hacmini hesaplayin:
Gerekli F2F5 MMX hacmi = (Ornek Sayisi + 2 Kontrol +1) x 20 pL
2. Asagidaki formill kullanarak gerekli F2F5 COFACTOR hacmini hesaplayin:
Gerekli F2F5 COFACTOR hacmi = (Ornek Sayisi + 2 Kontrol +1) x 5 yL
Tablo 5 galismaya dahil edilen 6rnek sayisina dayali olarak ¢calisma MMX'inin hazirlanmasi igin ihtiya¢ duyulan
F2F5 MMX ve F2F5 COFACTOR hacmini belirlemek icin kullanilabilir.

Tablo5  CGahsma MMX'i icin reaktif hacimleri

Ornek Sayisi®
1 2 3 6 9 12 24
MMX 20 pL 80 100 120 180 240 300 540
COFACTOR 5uL 20 25 30 45 60 75 135
Galisma MMXi Toplam |05 | 125 | 150 | 225 | 300 | 375 | 675
Hacmi (uL)
a Test edilecek 6rnek sayisina bagli MMX ve COFACTOR hacimleri + 2 kontrol + 1 ekstra
reaksiyon.

3. Uygun sayida 2°C ila 8°C'de muhafaza edilen F2F5 MMX ve F2F5 COFACTOR sisesini alin. Her reaktifi
5 saniye vorteksleyin ve kullanmadan énce tipuln altindaki siviyi toplayin.

07948344001-01TR
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24 6rnege kadar her bir setin galisma MMX'i igin steril bir mikrosantrifiij tipu etiketleyin.
Hesaplanan F2F5 MMX hacmini etiketlenen tiipe ekleyin.

Hesaplanan F2F5 COFACTOR hacmini etiketlenen tipe ekleyin.

N o g &

Yeterli karisimi saglamak icin MMX tlpind 3 ila 5 saniye vorteksleyin.

Not: Ornekler ve kontroller, calisma MMX'i hazirlandiktan sonra 1 saat icinde mikrokuyucuk plakasina
(AD-plakasi) eklenmelidir.

Not: Sadece cobas® 4800 Sistemi Mikrokuyucuk Plakasi (AD-Plakasi) ve Kapatici film kullanin.

Plakanin hazirlanmasi

Not: Muhafaza edilmis genomik DNA érnekleri kullanacaksaniz, Islenmis érneklerin saklanmasi ve
stabilitesi bolimunde yer alan yonergeleri izleyin.

1. Daha 6nce hazirlanmig olan plaka haritasina goére ¢alismada kullaniimak tGzere mikrokuyucuk plakasinin
(AD-plakast) her reaksiyon kuyucuguna 25 pL ¢calisma MMX'i pipetleyin. Pipet ucunun kuyucugun digindaki
plakaya temas etmesine izin vermeyin.

2. 25 L F2F5 PC'yi mikrokuyucuk plakasinin (AD-plakasi) AO1 kuyucuguna pipetleyin; en az iki kez
aspirasyon usulliyle cekmek ve kuyucuga aktarmak icgin pipeti kullanarak iyice karistirin.

3. Yeni bir pipet ucu kullanarak, 25 pL F2F5 NC'yi mikrokuyucuk plakasinin (AD-plakasi) BO1 kuyucuguna
pipetleyin; en az iki kez aspirasyon usullyle gekmek ve kuyucuga aktarmak icin pipeti kullanarak iyice
karistirin.

Not: Her calisma A01 kuyucugunda F2F5 PC ve B01 kuyucugunda F2F5 NC icermelidir aksi halde
calisma cobas z 480 analiz cihazi tarafindan gecersiz kilinacaktir.

Not: Ornekten érnege gegebilecek kontaminasyona veya PCR reaksiyon tiipii kontaminasyonuna karsi
koruma saglamak igin gerektigi bicimde eldivenlerinizi degistirin.

4. Her bir 6rnek icin yeni bir pipet ucu kullanarak, her DNA drneginden aldiginiz 25 pyL miktari yukarida
hazirlanmis olan plaka yerlesim planina gére CO1 konumundan baslayarak mikrokuyucuk plakasinin
(AD-plakasi) uygun kuyucuguna ekleyin. En az iki kez aspirasyon yontemiyle cekmek ve kuyucugun igine
aktarmak icin pipetleyiciyi kullanarak her kuyucugu karistirin. Tum sivinin kuyucuklarin tabaninda
toplandigindan emin olun.

Not: Muhafaza edilmis olan genomik DNA érneklerine kullanmadan énce puls vorteks uygulayin.

5. Mikrokuyucuk plakasini (AD-plakasi) kapatici film (plakalarla birlikte verilen) ile 6rtiin. Filmi mikrokuyucuk
plakasina (AD-plaka) saglam bir sekilde yapistirmak icin kapatici film aplikatérina kullanin.

6. PCR'yi baglatmadan 6nce tum sivinin her kuyucugun tabaninda toplandigini onaylayin.

Not: Islenen érnekler ve kontroller calisma MMX'ine eklendikten sonra 1 saat iginde amplifikasyon
baslatiimalidir.

PCR'nin baslatiimasi

is akisi asamalarinda belirtilen ayrintil yénergeler igin cobas® 4800 Sistemi - Kullanim Bilgileri'ne bakin.

07948344001-01TR
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Sonuclar

Sonuglarin yorumlanmasi

Not: Tiim galigma ve 6rnek dogrulama islemleri cobas® 4800 yazilimiyla gerceklestirilir.

Not: Gegerli bir test calismasi hem gecerli hem de gecgersiz 6rnek sonuglarini icerebilir.

Gegerli bir galisma icin, 6érnek sonuglari Tablo 6'da goésterildigi gibi yorumlanir.

Tablo 6  cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi icin sonucun yorumlanmasi

Test sonucu

Yorum

Genomik DNA 6rnegi, Faktor Il (protrombin) mutasyonu igin yabanil tiptir. Faktor Il geninin 20210

WT F2 konumundaki nukleotid her iki allel Gzerinde G'dir.
HET F2 Genomik DNA 6rnegi, Faktor Il (protrombin) mutasyonu igin heterozigottur. Faktor Il geninin 20210
konumundaki niikleotid bir allel Uizerinde G'dir diger allel Gzerinde A'dir.
MUT F2 Genomik DNA 6rnegi, Faktor Il (protrombin) mutasyonu igin homozigot mutanttir. Faktér Il geninin
20210 konumundaki nukleotid her iki allel Gzerinde A'dir.
WT F5 Genomik DNA o6rnegi, Faktor V (Leiden) mutasyonu igin yabanil tiptir. Faktor V geninin 1691
konumundaki nukleotid her iki allel Gzerinde G'dir.
HET F5 Genomik DNA 6rnegi, Faktor V (Leiden) mutasyonu igin heterozigottur. Faktér V geninin 1691
konumundaki nikleotid bir allel Gzerinde G'dir, diger allel Gizerinde A'dir.
Genomik DNA 6rnegi, Faktdr V (Leiden) mutasyonu igin homozigot mutanttir. Faktor V geninin 1691
MUT F5 o ; o .
konumundaki niikleotid her iki allel Gzerinde A'dir.
. Ornek sonucu gegersizdir. Agagidaki “Sonuglari gegersiz rneklerin yeniden test edilmesi” adli
Gegersiz e . . . . . . . .
bolimde yer alan yonergeleri izleyerek gecersiz sonug iceren drnekleri yeniden test edin.
Basarisiz Donanim veya yazilim hatasi nedeniyle ¢alisma basarisiz oldu. Teknik destek almak icin bdlgesel

Roche ofisinizle iletisime gegin.
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Sonuglari gegersiz orneklerin yeniden test edilmesi
1. Calisma gecersiz ise, genomik DNA ile baslayarak tim ornekler igin bitlin test prosedirini tekrarlayin.

2. Calisma gecerli ancak bazi érneklerin sonuglari gecgersiz ise, genomik DNA ile baglayarak gegersiz
ornekler icin testi tekrarlayin. Tekrar edilen test halen gecersiz ise, genomik DNA 6rneklerinin tam kan
orneginden (6rneklerinden) izolasyon islemini tekrarlayin.

Kalite kontrol ve sonuglarin gegerliligi

Her bir calismaya bir set cobas® Faktor Il ve Faktor V kontrolt (F2F5 PC ve F2F5 NC) dabhil edilir. Hem
F2F5 PC hem de F2F5 NC gegerli ise galisma gegerlidir. F2F5 PC veya F2F5 NC gecersiz ise, tim ¢alisma
gecersizdir ve tekrar edilmelidir. F2F5 PC veya F2F5 NC tutarli bir gecersizlik gosteriyorsa, teknik destek
almak igin bolgesel Roche dfisinizle iletisime gecin.

Sonug isaretlerinin listesi

Sonug isaretleri Results sekmesinin altinda goérulebilir. Bir isaretin kaynagi, asadida Tablo 7'de belirtildigi
sekilde isaret kodunda gosterilir. Tablo 8 kullaniciyla ilgili tim sonug¢ yorumlama isaretlerini listeler.

Tablo 7 lisaret kaynagi

isaret kodu baslangici isaret kaynagi Ornek
M* Birden ¢ok veya diger nedenler M6

R Sonucun yorumlanmasi R20
z* Analiz cihazi Z1

*cobas® 4800 Sistemi - Kullanim Bilgileri'ne bakin.
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Tablo 8 Sonu¢ yorumlama isaretlerinin listesi

Onem

Isaret kodu derecesi Aciklama Onerilen islem

R2900, R2904, Hata Pozitif Kontrol Gegersiz  Calismayi tekrarlayin. Kullanim icin teste 6zel yonergelere bakin.

R2908, R2912 Bu isaret kodlari dirsek belirleme algoritmasinin atipik veya parazitli
floresan paterni olmasi durumunda meydana gelebilecek bir hatayla
karsilastigini gosterir.

R2901, R2905, Hata Pozitif Kontrol Gegersiz ~ Caligsmayi tekrarlayin. Kullanim icin teste 6zel yonergelere bakin.

R2909, R2913 Bu isaret kodlari Pozitif Kontrol igin en az bir kanalda negatif bir sonug
olustugunu gdsterir.

R2902, R2906, Hata Pozitif Kontrol Gegersiz  Calismayi tekrarlayin. Kullanim igin teste 6zel yonergelere bakin.

R2910, R2914 Bu isaret kodlari Pozitif Kontrol igin gézlemlenen bir Ct deg@erinin, yerlesik
esigin Uzerinde oldugunu gosterir (yani dirsek ¢ok ylksektir). Olasi
nedenler sunlar olabilir: 1. Calisma Master Mix'inin yanlis hazirlanmasi
2. Calisma Master Mix'ini mikrokuyucuk plakasinin bir kuyucuguna
eklerken pipetleme hatasi 3. Pozitif Kontrolli mikrokuyucuk plakasinin bir
kuyucuguna eklerken pipetleme hatasi.

R2903, R2907, Hata Pozitif Kontrol Gegersiz ~ Calismayi tekrarlayin. Kullanim igin teste 6zel yonergelere bakin.

R2911, R2915 Bu isaret kodlari Pozitif Kontrol igin gdzlemlenen bir Ct degerinin, yerlesik
esigin altinda oldugunu gosterir (yani dirsek ¢gok disuk). Bu hata DNA
kontaminasyonu durumunda olusabilir.

R2916 Hata Pozitif Kontrol Tespit Calismayi tekrarlayin. Kullanim icin teste 6zel yonergelere bakin.

Edilemedi Bu isaret kodu tiim kanallarda Pozitif Kontrol igin negatif bir sonug

olustugunu gosterir. Pozitif Kontrol DNA'sI kontrol kuyucuguna
eklenmemis olabilir.

R2917, R2919, Hata Negatif Kontrol Calismayi tekrarlayin. Kullanim igin teste 6zel yonergelere bakin.

R2921, R2923 Gegersiz Bu isaret kodlari dirsek belirleme algoritmasinin atipik veya parazitli
floresan paterni olmasi durumunda meydana gelebilecek bir hatayla
karsilastigini gosterir.

R2918, R2920, Hata Negatif Kontrol Calismayi tekrarlayin. Kullanim igin teste 6zel yonergelere bakin.

R2922, R2924 Gegersiz Bu isaret kodlari, Negatif Kontrol igin pozitif bir sonug olustugunu gésterir
(yani bir kontaminasyon gergeklesmistir).

R2925, R2928, Hata Sonug Gegersiz Calismayi tekrarlayin. Kullanim icin teste 6zel yonergelere bakin.

R2931, R2934, Bu isaret kodlari dirsek belirleme algoritmasinin atipik veya parazitli

R2940, R2941, floresan paterni olmasi durumunda meydana gelebilecek bir hatayla

R2942, R2943 karsilastigini gésterir.

R2926, R2929, Hata Sonu¢ Gegersiz Calismayi tekrarlayin. Kullanim igin teste 6zel yonergelere bakin.

R2932, R2935 Bu isaret kodlari, 6rnekte atipik yiiksek bir Ct degerinin gézlemlendigini
gOosterir.

R2927, R2930, Hata Sonug Gegersiz Calismayi tekrarlayin. Kullanim igin teste 6zel yonergelere bakin.

R2933, R2936 Bu isaret kodlari, 6rnekte atipik diisiik bir Ct degerinin gézlemlendigini
gOsterir.

R2937, R2938 Hata Sonug Gegersiz Ornegi tekrarlayin. Kullanim igin teste 6zel yénergelere bakin.
Bu isaret kodlari genlerden birisinin sonuglarinin (yani Faktor 1l veya
Faktor V) gecerli olmadigini gosterir. Her iki gen icin de gegerli bir
sonucun olmamasi, her genin digeri igin gosterdigi Dahili Kontrol iglevini
ortadan kaldirir ve sunu ifade eder: 1. Ornekten alinan genomik DNA'nin
kalitesi dusuktir 2. Isleme alinan 6érnek miktari yetersizdir 3. Ornek icinde
PCR inhibitorleri vardir 4. Genomik DNA bélgelerinin igindeki nadir
mutasyonlar primerlerle ve/veya problarla kapatiimistir 5. Ornek DNA bir
ya da daha fazla kuyucuga eklenmemis olabilir 6. Diger faktorler.

R2939 Hata Hedefler Tespit Calismayi tekrarlayin. Kullanim igin teste 6zel yonergelere bakin.

Edilemedi Bu isaret kodu tiim kanallarda érnek icin negatif bir sonug olustugunu

gosterir. Genomik DNA kuyucuga eklenmemis olabilir.

R2944, R2945 Hata Sonu¢ Gegersiz Ornegi tekrarlayin. Kullanim igin teste 6zel ydnergelere bakin.

Bu isaret kodlari, 6rnek icin belirli veri analizi parametreleri arasinda atipik
bir iliskinin gbézlemlendigini gosterir.
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Prosediurle ilgili sinirlamalar

1.

10.
11.

Sonuclarin gegerli olmasi érnekte var olan genomik DNA'nin miktarina baglidir ve érnegin batunliginden,
izole edilen DNA konsantrasyonundan ve etkilesen maddelerin varligindan etkilenebilir.

Kullanilan DNA izolasyon yontemleri, seffaf, renksiz ve konsantrasyon degeri = 0,1 ng/uL olan genomik
DNA uretebilmelidir.

Hemoglobin, PCR inhibitortdir. Tam kan drneginden elde edilen genomik DNA'nin gériinimu seffaf ve
renksiz olmalidir. Kirmizi, pembe veya pas gérinimlu renk tonlarina sahip veya seffaf ve renksiz diginda
herhangi bir gériiniime sahip érnekler gegersiz veya yanlis sonuglar tretebilir ve bu tip érnekler test
edilmemelidir.

Alinan sonuglarin givenilir olmasi gerekli ve yeterli tasima, depolama ve isleme alma kosullarina baghdir.
Bu Kullanim Yonergelerinde ve cobas® 4800 Sistemi - Kullanim Bilgileri'nde yer alan proseddrleri izleyin.

AmpErase enziminin cobas® Faktor Il ve Faktor V Test Master Mix'ine eklenmesi hedefe DNA'nin segici bir
sekilde amplifiye edilmesini saglar; ancak, reaktiflerin kontamine edilmesini énlemek igin iyi laboratuvar
uygulamalarinin izlenmesi ve bu Kullanim Yénergelerinde belirtilen prosedirlere siki sikiya uyulmasi
gereklidir.

Bu Urtinu sadece PCR tekniklerinde ve cobas® 4800 Sisteminin kullaniminda egitimli olan personel
kullanmalidir.

Sadece cobas z 480 analiz cihazinin bu Urtnle kullaniimasi onaylanmistir. Bagka gercek zamanli optik
tespit sistemi olan hi¢bir 1sil déngu cihazi bu drtnle kullanilamaz.

Teknolojiler arasindaki i¢sel farkhliklardan 6tirt, bir teknolojiden diger teknolojiye gegcmeden dnce
kullanicilarin, teknoloji farkliliklarini degerlendirmek icin kendi laboratuvarlarinda yéntem korelasyon
calismalari yapmalari dnerilir.

Nadir vakalarda, cobas® Faktor Il ve Faktor V Testinde kullanilan primerler veya problar tarafindan
kapatilan Faktor Il geni ve Faktor V geninin genomik DNA bdlgeleri icindeki mutasyonlar Faktor 11 G20210A
mutasyonu veya Faktor V G1691A mutasyonunun varligini tespit etmekte basarisiz olabilir.

PCR inhibitérlerinin varligi sonuglarin gegersiz veya yanlis olmasina yol agabilir.

Ticari DNA izolasyon kitleri siklikla liziz reaktifinde guanidin hidroklorlr gibi kaotropik tuzlar ve yikama
tamponunda etanol gibi maddeler icerir. Genomik DNA 6rneklerinde kaotropik tuzlar veya etonal maddesi
sonugclarin gecersiz veya yanlis olmasina neden olabilir. DNA izolasyon yontemlerinde, liziz reaktiflerinin ve
yikama tamponlarinin DNA izolasyon islemi sirasinda dogru bir sekilde ¢ikariimasini saglamak igin
ureticinin yonergelerini izleyin.
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Klinik olmayan performans degerlendirmesi

Asagidaki veriler cobas® Faktor Il ve Faktor V Testinin analitik performansini géstermek igin hazirlanmistir.

Analitik duyarlilik

Dogru Faktor 1l ve Faktor V genotip sonuglarinin alinmasi igin gerekli minimum genomik DNA girdisini
hesaplamak amaciyla, tam kan érnekleri igin Ug farkl ticari DNA izolasyon yéntemi ve hiicre hatti i¢in bir
yontem kullanilarak, K:2EDTA tam kan orneklerinden (Faktor 1l heterozigot, Faktor V heterozigot, Faktor V
homozigot mutant) ve bir hiicre hattindan (Faktor 1| homozigot mutant) genomik DNA izole edilmistir. Her
genomik DNA 6rnegi 10 farkli konsantrasyonda cobas® Faktor Il ve Faktor V Testiyle test edilmistir: biri
seyreltiimemis (6 ile 38 ng/uL arasinda degdisen) ve dokuzu ise 1,0 ile 0,0001 ng/uL arasinda seri olarak
seyreltilmistir. Her seyrelti, iki kit lotunun her biriyle 24 tekrarla yani her genomik DNA 6rnedgi icin
konsantrasyon bagsina toplam 48 tekrar ile test edilmistir. Seyreltiimemis genomik DNA 6rnekleri her bir kit
lotuyla alti tekrar yapilacak sekilde yani genomik DNA 6rnedi basina toplam 12 tekrar ile test edilmigtir.

Dort 6rnegin timinde, (¢ DNA izolasyon yonteminin tiiminde ve her iki kit lotunda dogru Faktor Il ve Faktor V
genotip sonuglari 0,01 ng/uL miktarda %98 ve daha ylksek tim konsantrasyonlarda %100 ¢ikmigtir (Tablo 9).
cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi, girdi DNA konsantrasyonu ¢ok diislik olursa Gegersiz sonuglar Uretecek
sekilde tasarlanmistir. Yapilan ¢alismada hicbir yanhs genotip sonucu ¢ikmamistir. Tespit limiti 0,01 ng/uL olup
bu deder en dusuk énerilen DNA girdi konsantrasyonundan 10 kat daha diguktar.

Tablo 9  cobas® Faktor Il ve Faktor V Testinin analitik duyarhihig

Konsantrasyon cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi Sonuglari
(ng/pL) Sayi Dogru Sayi (%) Yanlis Sayi (%) Gegersiz Sayi (%)
Seyreltiimemis* 120 120 (%2100) 0 (%0) 0 (%0)
1 480 480 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
0,3 480 480 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
0,1 480 480 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
0,03 480 480 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
0,01 480 473 (%98) 0 (%0) 7 (%2)
0,003 480 86 (%18) 0 (%0) 394 (%82)
0,001 480 0 (%0) 0 (%0) 480 (%100)
0,0003 480 0 (%0) 0 (%0) 480 (%100)
0,0001 480 0 (%0) 0 (%0) 480 (%100)
0 480 0 (%0) 0 (%0) 480 (%100)

*6 ila 38 ng/uL
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DNA girdisi uist limiti

cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi icin daha yiksek DNA girdi konsantrasyonlarini degerlendirmek amaciyla,
genomik DNA, piyasadan temin edilebilen (g farkli DNA izolasyon yontemi kullanilarak doért K.EDTA tam kan
orneginden izole edilmistir ve 300 ng/uL, 150 ng/uL ve 75 ng/uL oranlarinda toplam DNA konsantrasyonlari
elde etmek i¢in hucre hatlarindan alinan konsantre genomik DNA eklenmistir. Faktor |l heterozigot, Faktor V
heterozigot ve Faktdr V homozigot mutant hiicre hatlarindan alinan genomik DNA, ayni Faktor Il ve Faktor V
genotiplerinin tam kan érneklerinden alinan genomik DNA'lara eklenmistir. Faktor Il homozigot mutant huicre
hatti DNA, I16kositi azaltilmis tam kan (LDWB) érneginden alinan genomik DNA'ya eklenmistir. 300 ng/uL,

150 ng/uL ve 75 ng/uL konsantrasyonlarindaki genomik DNA drnekleri iki kit lotunun her birinde 24 tekrarla,
yani her genomik DNA 6rnegi icin toplam 48 tekrar ile test edilmistir. Eklenmis hlicre hattt DNA'sI olmadan tam
kan 6rneklerinden elde edilen genomik DNA 0Ornekleri iki kit lotunun her birinde alti tekrarla, yani her genomik
DNA 6rnedi icin toplam 12 tekrar ile test edilmistir. 300 ng/uL, 150 ng/uL ve 75 ng/pL konsantrasyonundaki tim
Ornekler, tim testlerde dogru Faktor Il ve Faktdr V genotip sonuglari Gretmistir (Tablo 10). Eklenmis hlcre hatti
DNA's1 olmayan LDWB 6érnekleri beklendigi sekilde Gegersiz sonuglar Uretmistir; tam kan drneklerinden alinan
diger genomik DNA o6rnekleri dogru Faktor Il ve Faktoér V sonuglari Gretmistir. En yiksek 6nerilen DNA girdi
konsantrasyonu, test edilen maksimum girdinin yarisina karsilik gelen 150 ng/uL'dir.

Tablo 10 cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi icin daha ylksek DNA girdisinin test edilmesi

Konsantrasyon cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi Sonuglari
(ng/uL) Sayi Dogru Sayi (%) Yanhs Sayi (%) Gegersiz Sayi (%)
300 576 576  (%100) 0 (%0) 0 (%0)
150 576 576  (%100) 0 (%0) 0 (%0)
75 576 576  (%100) 0 (%0) 0 (%0)
Eklenmis hicre
hatti DNA's| 144 144°  (%100) 0 (%0) 0 (%0)
olmadan®

a6 ila 38 ng/uL
b L ékositi azaltilmig tam kan drneklerinden alinan genomik DNA beklendigi gibi Gegersiz sonuglar Gretmistir.
Bu sonuglar bu tablo iginde "Gegersiz" ifadesinden ziyade "Dogru" olarak siniflandirilir.

DNA izolasyonu tekrarlanabilirligi

Genomik DNA, her DNA izolasyon yéntemiyle 6érnek basina toplam alti DNA izolasyonu igin piyasadan temin
edilebilen (¢ DNA izolasyon yontemi kullanilarak, ¢ glinde iki operatore tarafindan, Ureticinin yénergelerine
gore on bes tam kan 6rneginden izole edilmistir. Her izole edilen genomik DNA 6rnegi cobas® Faktor Il ve
Faktor V Testiyle (Tablo 11) (i¢ kez tekrar edilerek test edilmistir. cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi
sonuglarinin yuzde yuzd, iki yonli Sanger DNA dizilemesiyle gergeklestirilen Faktor Il ve Faktor V
genotipleriyle uyumlu ¢ikmistir. A ydntemiyle izole edilen bir genomik DNA 6rnegdi sonuclardan harig
tutulmustur. Bu érnek pas rengindedir ve (¢ testin timiinde de gecersiz sonuglar tretmistir. izole edilen DNA
ornekleri seffaf ve renksiz gérinmelidir. Seffaf ve renksiz disinda bagka gériiniimlere sahip DNA &rnekleri
gecersiz veya yanlis sonuglar verebilecegi igin test edilmemelidir.
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Tablo 11 DNA izolasyonu tekrarlanabilirligi

Toplam Sayi / Sayi (%) /
DNA izolasyon|  DNA
Yontemi Izolasyonlari Testler Dogru Sonuglar Yanhs Sonuglar Gegersiz Sonuclar
A 892 2672 2672(%100,0) [98,6 — 100]° 0 (%0,0) 0 (%0,0)
B 90 270 270(%100,0) [98,6 — 100] 0 (%0,0) 0 (%0,0)
C 90 270 270(%100,0) [98,6 — 100] 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Toplam 269 807 807(%100,0) [99,5 - 100] 0 (%0,0) 0 (%0,0)

a A yontemiyle izole edilen 90 DNA 6rneginden birisi pas renginde oldugundan test digi tutulmustur. Sadece seffaf ve renksiz olan
DNA ornekleri test edilmelidir. Seffaf ve renksiz disinda baska gériiniimlere sahip DNA Ornekleri gegersiz veya yanlis sonuglar
verebilecedi igin test edilmemelidir.

b %95 2 tarafl, alt gliven siniri

Analitik ozgulluk

Faktor V Leiden mutasyonuna (G1691A) ve Faktor Il (protrombin) mutasyonuna (G20210A) yakin olan bilinen
tek nikleotid polimorfizmlerin (SNP'ler) etkisini belirlemek icin, cobas® Faktor Il ve Faktor V Testinin prob
baglanma bdlgelerinde yer alan sekiz bilinen SNP'yi (A20207C, C20209T, A20218G, C20221T, G1689A,
C1690T, A1692C ve A1696G) igeren plazmid DNA'lar test edilmigstir. Faktor Il SNP plazmidler ve Faktér V SNP
plazmidler sirayla 20210 ve 1691 konumlarinda yer alan yabanil tiptir. Her SNP plazmid DNA tek basina ve
yabanil tip Faktor 1l plazmid DNA, yabanil tip Faktoér plazmid DNA, yabanil tip Faktor Il ve yabanil tip Faktor V
plazmid DNA'larla ve yabanil tip tam kan érneginden alinan genomik DNA ile test edilmistir.

SNP plazmidlerinin higbiri Faktor 1l (protrombin) ve Faktor V Leiden mutasyonlari igin yanlis pozitif sonug
vermemistir. Dort adet Faktor Il SNP plazmidlerinin timu ve dort Faktor V SNP plazmidlerinin Ggl sirayla
yabanil tip Faktor Il ve Faktor V DNA olarak tespit edilmistir. Bir Faktor V SNP plazmidi (G1689A) cobas®
Faktor Il ve Faktor V Testi ile tespit edilmemistir. Bu SNP her iki allelde varsa, test sonucu gegersiz olacakitir.

Engelleyici maddeler

Trigliseritler (37 mM), bilirubin (konjuge ve konjuge olmayan, 342 uM) ve kolesterol (13 mM), CLSI tarafindan
onerilen konsantrasyonlarda tam kan érneklerine eklendiginde cobas® Faktor Il ve Faktor V Testini
engellememistir.’?2 Hemoglobin, 20 g/L oraninda bir konsantrasyon ile tam kan érnegdine eklendiginde cobas®
Faktor Il ve Faktor V Testini engellememistir. Antikoagilan K;EDTA maddesi, kan alma tlipl tam kapasite
dolduruldugu zaman tam kan drneginde K;EDTA konsantrasyonunun yaklasik 3 kati olan 5,7 mg/mL oraninda
test edildiginde herhangi bir engelleyici 6zellik gdstermemistir. Heparin, coumadin (Warfarin), rivaroxaban
(Xarelto) ve dabigatran etexilate (Pradaxa) cobas® Faktor |l ve Faktor V Testini engellememistir.

Piyasadan temin edilebilen DNA ekstraksiyon tamponlarinda yaygin olarak gorulen bir madde olan Guanidin
Hidroklorir iceren ticari bir ekstraksiyon tamponu genomik DNA drneklerinde %2,5'luk bir konsantrasyonda
(h/h) var oldugu zaman cobas® Faktor Il Faktor V Testini engellemistir. Piyasadan temin edilebilen DNA
izolasyon yontemlerinin yikama tamponlarinda yaygin olarak karsilasilan bir madde olan Etanol genomik DNA
orneklerinde %5'lik bir konsantrasyonda (h/h) eklendiginde cobas® Faktor Il Faktor V Testini engellemistir. Her
iki madde icin de, gézlemlenen engelleme gegersiz sonuglarin alinmasina neden olmustur.
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Tekrarlanabilirlik, lotlar arasi

cobas® Faktor Il ve Faktor V Testinin lotlar arasi tekrarlanabilirligi cobas® Faktor 1l ve Faktor V Testinin g
lotuyla birlikte yedi adet K;EDTA tam kan drneginden izole edilen test amagli genomik DNA érnekleriyle
degerlendirilmistir. Calisma iki operatér tarafindan kullanilan iki cobas z 480 analiz cihaziyla art arda olmayan
bes glin boyunca yuratalmustdr, kit lotu basina ginde bir calisma yapilmis ve ¢alisma iki kez tekrarlanmis ve
her 6rnek toplam 60 kez kullaniimistir (Tablo 12). cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi sonuglari iki yonlii Sanger
DNA dizilemesiyle Faktor Il ve Faktor V genotipleriyle karsilastiriimistir. cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi
sonuclari ve nikleik asit dizilemesi arasindaki genel uyum tiim érneklerde ve reaktif lotlarinda %100'dar

(tek tarafl, alt %95 guven sinirt %99,3).

Tablo 12 Lotlar arasi tekrarlanabilirlik

Ornek Faktor |1 Faktor V Lot Basina Dogru Genotip Sonucu Sayisi (%)
Kimligi Genotipi Genotipi Test Sayisi Lot1 Lot 2 Lot 3 Tdm Lotlar
s1 Yabaniltip | Yabanil tip 20 20(%100) | 20(%100) | 20(%100) | 60(%100)
s2 Yabaniltip | Yabanil tip 20 20(%100) | 20(%100) | 20(%100) | 60(%100)
S3 Yabanil tip | Heterozigot 20 20(%100) | 20(%100) | 20(%100) | 60(%100)
S4 Heterozigot Yabanil tip 20 20(%100) 20(%100) 20(%100) 60(%100)
. Homozi
S5 Yabanil tip ?nn:t’;%m 20 20(%100) | 20(%100) | 20(%100) | 60(%100)
S6 Hm‘sgﬁm Yabanil tip 20 20(%100) | 20(%100) | 20(%100) | 60(%100)
S7 Heterozigot Heterozigot 20 20(%100) 20(%100) 20(%100) 60(%100)
Toplam 140 140(%100) | 140(%100) | 140(%100) | 420(%100)
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Klinik performans degerlendirmesi

Yontem korelasyonu: Sanger dizilemesiyle karsilagtirma

Kullanim amacina uygun érnek poptlasyonunu temsil eden tam kan ve DNA drnekleri (toplam say1=300)
cobas® Faktor Il ve Faktor V Testiyle bir merkezde test edilmistir. Farkli bir merkezde iki yonli Sanger
dizilemesi gergeklestiriimistir. Bir KzEDTA tam kan 6rnegi alt setinden DNA ekstrakte etmek icin piyasadan
temin edilebilen bir manuel tam kan 6rnegi hazirlama yontemi kullaniimistir. Toplamda, 284 6rnek tam kan
ornegidir ve Faktor 1l ve V icin sik rastlanan genotipleri temsil etmistir. Nadir Faktor 1| Homozigot Mutanti/
Faktoér V Yabanil Tip genotip i¢in érneklerin cogunlugu, tanimlanmig bir izolasyon metodolojisi olmadan
genomik DNA (gDNA) érnekleri olarak edinilmistir. Genotipler ve numune tipleri Tablo 13'te sunulmustur.

Tablo 13 Calismaya dahil edilen Faktor Il ve Faktor V genotipleri ve numune tipleri

Faktor Il (F2) Faktor V (F5) Numune Tipi
Yabanil Tip (WT F2) Yabanil Tip (WT F5) Tam Kan
Yabanil Tip (WT F2) Heterozigot (HET F5) Tam Kan
Heterozigot (HET F2) Yabanil Tip (WT F5) Tam Kan
Heterozigot (HET F2) Heterozigot (HET F5) Tam Kan
Yabanil Tip (WT F2) Homozigot Mutant (MUT F5) Tam Kan

Homozigot Mutant (MUT F2) Yabanil Tip (WT F5) Tam Kan ve gDNA

300 o6rnegin timda iki yonll Sanger dizilemesine ve cobas® Faktor Il ve Faktor V Testine gore gegerli sonuglar
cikarmistir. Bir test sonucu, hem cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi hem de Sanger Dizilemesi ayni genotipi
tespit ettiyse Faktor Il veya Faktor V igin dogru bigiminde siniflandiriimistir. Bir test sonucu, hem cobas®
Faktor Il ve Faktor V Testi hem de Sanger Dizilemesi Faktor Il veya Faktor V icin farkl bir genotipi tespit ettiyse
Faktor Il veya Faktor V icin yanlis biciminde siniflandiriimistir.

Faktor Il icin iki test arasindaki Genel Yuzde Uyumu (OPA), %99,11 ile sinirl %95 alt guven siniriyla birlikte
%100 ¢ikmigtir. Hem Pozitif Yizde Uyumu (PPA) hem de Negatif Yluzde Uyumu (NPA) sirayla %98,24 ve
%98,22 alt guven sinirlariyla birlikte %100 ¢cikmigtir. Hem Heterozigot hem de Homozigot Mutant genotipleri
icin ylzde uyumu %100 ¢ikmistir.

Faktor V igin iki test arasindaki OPA degeri, %99,11 ile sinirl %95 alt giiven siniriyla birlikte %100 ¢ikmistir.
Hem PPA hem de NPA degerleri PPA igin %98,26 ve NPA icin %98,19 alt giiven siniriyla birlikte %100
cikmistir. Hem Heterozigot hem de Homozigot Mutant genotipleri igin yizde uyumu %100 ¢ikmistir.

Kombine sonuglar Tablo 14'te sunulmusgtur.
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Tablo 14 Kombine Faktor Il ve Faktor V sonuglarinin tanimlanmasi igin referans olarak iki yonlii Sanger Dizilemesinin

kullanildigi cobas® Faktor |l ve Faktér V Testinin Performansi

iki Yonlii Sanger cobas® Faktor Il ve Faktor V Testi Sonucu
Dizilemesi HETF2/ | HETF2/ | MUTF2/ | WTF2/ | WTF2/ | WTF2/ | Toplam
Sonucu HET F5 WT F5 WT F5 HETF5 | MUTF5 | WTF5
HET F2/ HET F5 25 0 0 0 0 0 25
HET F2/WT F5 0 105 0 0 0 0 105
MUT F2 / WT F5 0 0 21 0 0 0 21
WT F2/ HET F5 0 0 0 105 0 0 105
WT F2/ MUT F5 0 0 0 0 23 0 23
WT F2/WT F5 0 0 0 0 0 21 21
Toplam 25 105 21 105 23 21 300

Tekrar uretilebilirlik

Faktor Il G20210A ve Faktor V Leiden (G1691A) mutasyonlarinin tespit edilmesi ve genotiplemesi igin
kullanilan cobas® Faktor |l ve Faktor V Testinin tekrar Uretilebilirligi, dokuz elemanli bir panelin kullanildigi tg
merkezde degerlendirilmistir: dort benzersiz K;EDTA kan drnegi, U¢ adet yapay kan drnegdi ve 0,2 ng/uL
oraninda seyreltilmis iki adet ekstrakte edilmis genomik DNA (gDNA) 6rnegi. Her merkez piyasadan temin
edilebilen manuel érnek hazirlama yéntemlerinden birini kullanarak kan érneklerinden DNA ekstrakte etmistir.
Her merkezde, U¢ adet cobas® Faktor Il ve Faktor V Test lotundan birisi ve bir cihaz, art arda olmayan 5 glin
boyunca her operatér i¢in guinlik bir calisma olacak sekilde bir merkezde iki operator tarafindan kullaniimistir.

Dogru sonug, cobas® Faktor Il ve Faktor V Test sonucu ile Sanger dizilemesi ile belirlenen panel elemani
genotipi arasindaki uyumluluk olarak tanimlanmistir; yanlis bir sonug cobas test sonucu ile Sanger dizilemesi
ile belirlenen panel elemani genotipi arasindaki uyusmazlik olarak tanimlanmistir. cobas® Faktor 1l ve Faktor V
Test sonuclar hem Faktdr [l hem de Faktor V icin her drnekte raporlanmistir ve her iki mutasyon icin de gecerli
ya da gegersiz olmusglardir.

30 gecerli calisma genelinde toplam 540 test gergeklestiriimistir: Bu testlerden 240" KzEDTA kan ornekleriyle,
180'i yapay kan ornekleriyle ve 120'si ise gDNA 6rnekleriyle yapilmistir. 540 sonugtan sadece birinin gegersiz
oldugu goézlemlenmistir ve bu sonucun yapay bir kan érnedinden alindidi tespit edilmistir. Tium gecerli Faktor Il
ve Faktor V sonuglari dogru ¢cikmistir ve bu sonug her seviyede %100 uyumluluk getirmistir: genotip,
merkez/DNA izolasyon yontemi/reaktif lotu, 6rnek tipi, operatdrler ve gunler. Genel gegersizlik orani %0,19
cikmistir (1/540). Calisma sonuglari Tablo 15 ve Tablo 16'da 6zetlenmigtir.
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Tablo 15  Tekrar uretilebilirlik galismasinin 6zeti - Faktor 1l

Dizil
2! ?meye Dogru Sonuglar/
Gore Test Edilen Ornek Sayisi Dodru S lar/
Genotip @ Yanls | Gegersiz | od9ry Sonugiar g
.| Gegerli Sonu¢ | %95 LCB
Merkez1®/ Merkez 2°/ Merkez 3°/ Sonuglar | Sonugclar Sayisi
Faktor I Lot 1 Lot 2 Lot 3
A Yontemi B Yontemi C Yontemi
WT® 100/100 100/100 100/100 0 0 300/300 (%100) 99,01
HET® 60/60 59/60 60/60 0 1 179/179 (%100) 98,34
MUT' 20/20 20/20 20/20 0 0 60/60 (%100) 95,13

aWT: Yabanil Tip; HET: Heterozigot; MUT: Homozigot Mutant
b Her merkezde farkh bir DNA izolasyon yéntemi (A,B,C) ve farkl cobas® Faktor Il ve Faktor V Test lotu kullaniimistir.
¢ Yeniden test edilmemis gecersiz sonug.
4 Tek Tarafli %95 Alt Glven Siniri (LCB)

€ Her merkezde, 20 sonu¢ gDNA drneklerinden ve 20 sonug ise yapay kan érneklerinden alinmistir.

f Sadece yapay kan 6rneklerinden alinmis

Tablo 16  Tekrar lretilebilirlik galismasinin 6zeti - Faktor V

D|2|Ie"meye Dogru Sonuglar/
Gore Test Edilen Ornek Sayisi Dodru S lar/
Genotip 2 Yanlis | Gegersiz | odry Sonugian o
.| Gecerli Sonug | %95 LCB
Merkez1/ Merkez 2°/ Merkez 3°/ | Sonuglar | Sonugclar Sayisi
Faktor V Lot1l Lot 2 Lot 3
A Yontemi B Yontemi C Ydntemi
WTe 100/100 100/100 100/100 0 0 300/300 (%100) 99,01
HET® 60/60 59/60 60/60 0 1 179/179 (%100) 98,34
MUT? 20/20 20/20 20/20 0 0 60/60 (%100) 95,13

aWT: Yabanil Tip; HET: Heterozigot; MUT: Homozigot Mutant
b Her merkezde farkl bir DNA izolasyon yéntemi (A,B,C) ve farkli cobas® Faktor Il ve Faktor V Test lotu kullaniimistir.
¢ Yeniden test edilmemis gegersiz sonug.

dTek Tarafli %95 Alt Glven Siniri (LCB)
¢ Her merkezde, 20 sonu¢ gDNA 6rneklerinden ve 20 sonug ise yapay kan 6érneklerinden alinmigtir.

f Sadece yapay kan 6rneklerinden alinmig
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Ek bilgiler

Semboller

Asagidaki semboller Roche PCR diagnostik Uriinlerinin etiketlenmesinde kullanilir.

Tablo 17 Roche PCR diagnostik trlinlerinin etiketlenmesinde kullanilan semboller

Yardimci Yazilim

swW

Avrupa Birligindeki Yetkili Temsilci

Barkod Bilgi Formu
Parti kodu

(‘\Sl,)j Biyolojik riskler
Katalog numarasi

[:Ii:] Kullanim ydnergelerine bakin

Kit icerigi

D Dagitimci

i Sadece IVD Performans
Degerlendirmesi igin

IVD

LLR

g [ @ ~<9¢ o E

In Vitro Diagnostik Amach Tibbi Cihaz

Belirlenen Araligin Alt Limiti

Uretici

Karanlik bir ortamda muhafaza edin

<n> test i¢in yeterli miktarda icerir

Sicaklik Siniri

Test Tanim Dosyasi

Belirlenen Araligin Ust Limiti

Son Kullanma Tarihi

Kiiresel Ticaret Ur(in Numarasi

Bu Urin, in vitro diagnostik amagli tibbi Granlerle ilgili 98/79 EC
sayili Avrupa Direktifinin gerekliliklerini kargilamaktadir.

ABD icin Misteri Teknik Destek Hatti 1-800-526-1247
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Uretici ve distribiitorler

Tablo 18 Uretici ve distributorler

"

Roche Molecular Systems
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com

Roche Diagnostics (Schweiz) AG
Industriestrasse 7
6343 Rotkreuz, Switzerland

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL

Avda. Generalitat, 171-173
E-08174 Sant Cugat del Valles
Barcelona, Spain

Roche Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Billings, 1729
Jaguaré, Building 10

05321-010 S&o Paulo, SP Brazil

Roche Diagnostics
9115 Hague Road
Indianapolis, IN 46250-0457 USA

(For Technical Assistance call the
Roche Response Center
toll-free: 1-800-526-1247)

Ticari markalar ve patentler
Bkz. http://www.roche-diagnostics.us/patents

Telif Hakki

©2017 Roche Molecular Systems, Inc.

EC

REP

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Str. 116

C€

68305 Mannheim
Germany

07948344001-01TR

Roche Diagnostics

201, boulevard Armand-Frappier
H7V 4A2 Laval, Québec, Canada
Pour toute assistance technique,
appeler le: 1-877-273-3433)

Roche Diagnostics
2, Avenue du Vercors
38240 Meylan, France

Distributore in Italia:
Roche Diagnostics S.p.A.
Viale G. B. Stucchi 110
20052 Monza, Milano, Italy

Distribuidor em Portugal:

Roche Sistemas de Diagnésticos Lda.
Estrada Nacional, 249-1

2720-413 Amadora, Portugal
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