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ANA HEp-2

1. KULLANIM AMACI

AESKUSLIDES® ANA HEp-2, insan serumundaki niikleer ve/veya sitoplazmik otoantikorlari tespit
etmek icin dolayl bir immunofloresan tahlilidir.

Tahlil, sistemik lupus eritematozus (SLE), karisik bag dokusu hastaliklari (MCTD), skleroderma,
Sjégren sendromu (SS), polimiyozit ve dermatomiyozit gibi sistemik romatizmal hastaliklarin ayirici
tanisinda bir aractir.

2. KLINIK UYGULAMA

Cesitli nikleer ve sitoplazmik antijenlere ydnelik antintkleer antikorlar (ANA) sistemik romatizmal
hastaliklarda yiiksek siklikta ortaya cikar ve bu nedenle ayirici tanida énemli bir aractir. Ornegin,
SS-A (Ro) ve SS-B (La) antikorlari Sjogren sendromu (SS) ile iligkilidir ve anti-dsDNA (anti-nDNA),
anti-SM, anti-histon ve anti-nikleozomlar SLE (sistemik lupus eritematozus) ile iligkilidir; karisik bag
dokusu hastaliklari (MCTD) ve SLE'li anti-RNP antikorlari, sklerodermali anti-Scl-70 antikorlari
(progresif sistemik skleroz [PSS]), polimiyozit ve dermatomiyozitli anti-Jo-1 antikorlari ve CREST
sendromlu anti-sentromer antikorlari. Ayrintili bilgi icin asagidaki 4. Bélime bakin.

Okaryotik hiicreler lizerinde dolayli immunofloresan testi (IFT), érnegin HEp2, ANA'lari saptamak
icin yerlesik yontem olmustur. IFT hassas bir test olmasina ragmen, ¢ok sayida hasta érnedini test
ederken zahmetlidir ve floresan mikroskopta insan yorumundan ve degiskenliginden kaynaklanan
hatalara tabidir. Tek antikor 6zgullikleri, ANA'larin basit ve glvenilir bir farklilagmasi icin spesifik
hedef antijenleri kullanan, érnegin ELISA'lar veya imminoblotlar kullanilarak daha spesifik testlerle
belirlenmelidir.

Antijen Karakterizasyonu: HEp-2 hicreleri
Capraz reaktivite: Capraz reaktiviteler bilinmemektedir.

Antikorlarin saptanmasi, dolayl immudnofloresan tahlili (IIFA) ilkesine dayanir. Cam mikroskop
lamlari doku boélimleri veya hicrelerle (HEp-2 hiicreleri (ANA), Granulositler (ANCA) veya Crithidia
luciliae (nDNA)) kaplanir. Hastanin serumu spesifik antikorlar igeriyorsa, ilk inkiibasyon sirasinda
baglanirlar. Baglanmamis materyali yilkama adimlariyla c¢ikardiktan sonra, ikinci inklibasyon
sirasinda floresein konjugeli anti-insan immunoglobulinleri tarafindan bagli antikorlar tespit edilir.
Antijen-antikor kompleksinin spesifik bir yesil floresan boyamasi, bir floresan mikroskobu ile
gorsellegtirilebilir.
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3. KIiT PROSEDURU

Ayrintili talimatlar icin litfen Genel Talimatlar, Bélim 12'deki Tahlil Prosedlrine bakin. ANA HEp-
2 kitleri icin asagidaki detaylar kullanilacaktir:

= Karsit boyama suresi: 30 ila 90 saniye
= Onerilen Tarama titrasyonu:

» yetigkin 6rnekleri igin 1:80

> pediatrik érnekler i¢in 1:40

4. YORUMLAMA

HEp-2, larinks karsinomundan muzdarip bir hastanin dokusundan Uretilen bir insan epitel hiicresidir.
Substrat, homojen hiicre blylmesi saglar ve hiicre disi yardimci madde icermez. Orneklerin
degerlendiriimesi i¢in, nukleer modeller daha kesin olarak tanimlanabilecedinden mitotik hlcreler
buyuk 6nem tasir.

Uygun son titrasyon, hasta serumunun basit bir pozitif floresan gdstermesidir.

Degerlendirme her zaman pozitif ve negatif kontrol ile yapiimalidir. Hicre c¢ekirdeklerinin
titrasyonlari 1:40 (cocuklar) ile 1:80 (yetiskinler) arasinda olan zayif floresansi veya klinik sonuglara
gore belirsizligi kontroller araciligiyla incelenmelidir. BAyle bir durumda ornekler yaklagik 6 haftada
bir toplanmali ve benzer sekilde test edilmelidir.t

4.1. Nukleer membran modelleri
4.1.1. DUz nukleer membran modeli

Fazlar arasi hicrelerde nikleer membranin diiz homojen halka benzeri floresansi. Guglu antikorlar
olan bazi érnekler, tam nikleer boyama izlenimi verebilir. Telofaz hiicrelerinde de benzer bir model
gorulur. Metafaz hicrelerinde floresans sitoplazmada yaygin olarak lokalizedir ve kromozomal
materyal boyanmamistir.

4.1.2. Punktat nikleer membran modeli

NuUkleer membran boyunca sureksiz bir punktat floresansi. Cekirdege odaklanildiginda, tim
cekirdegdin yuzeyinde punktat boyamasi gortlebilir.

Benzer bir model telofazda da gorulir. Metafazda, floresans sitoplazma boyunca daginik bir sekilde
lokalizedir. GUglu antikorlari olan bazi érnekler, tam nikleer boyama izlenimi verebilir.

1 wiik A. Scand J Rheumatol 2005; 34:260-8.
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4.2. Nukleer modeller

4.2.1. Homojen nikleer model

Bazen nikleer ¢evrede vurgulanan tim nikleoplazmayi kaplayan tek tip daginik bir floresans, esas
olarak kromozomal bilesenlere (DNA, histonlar) yénelik farkli antikorlarla iligkilendirilebilir. Bazi
durumlarda, ¢ekirdegin i¢ kenarinin (niikleer kenar) daha yogun bir sekilde boyanmasi gérulebilir.

Bazi 6rneklerde, ek bir periferik nikleolar boyama goérinimid gdzlenebilir. Nikleolar boyama
degiskendir. Metafazda homojen veya periferik bir kromatin boyamasi goruldr.

Biraz farkl iki boyama modeli ayirt edilebilir:
= Homojen nikleolar boyama ile homojen niikleer model.

= Negatif nukleolll homojen niikleer model.

4.2.2. Benekli nikleer model

Birgok farkli benekli nikleer model vardir, ancak ayirt edilmesi zor olabilir. Yedi model makul bir
dogrulukla ayirt edilebilir. Bu modellerin altisinda metafaz kromozomlari negatiftir ve sentromer
modelinde pozitiftir.

4.2.3. Buyuk benekli ntkleer model (ntkleer matris)

Nukleoplazma boyunca, daha énce “nikleer matris” boyama olarak adlandirilan degisken buylk
benekler, buyuk olasilikla interkromatin granullerinin boyanmasindan kaynaklanir. Nukleoller
negatiftir. Metafaz ve telofaz sitoplazmasi, daginik lokalize benekler ve negatif kromatin plakalari
gOosterir.

4.2.4. iri benekli niikleer model

Fazlar arasi hicrelerin nikleoplazmasi boyunca, genellikle daha buylk beneklerle iligkili, yogun
olarak dagilmis, cesitli boyutlarda benekler. Nikleoller negatiftir. Metafaz ve telofaz sitoplazmasi,
kromatin plakasinin etrafinda negatif olan yogusmali benekler icerir. Bu model en c¢ok
spliceozomlarin boyanmasi ile iligkilidir.

4.2.5. Ince benekli niikleer model

Duzgln bir dagihmda ince benekli boyama bazen ¢ok yodundur, bu nedenle neredeyse homojen
bir model elde edilir. Nukleoller pozitif (6zellikle anti-SSB/La antikorlari ile) veya negatif olabilir.
Metafaz hucrelerinin sitoplazmasi, kendileri negatif olan kromatin plakalarinin etrafinda ince
benekler ve yogusma gdsterir. Telofaz hucrelerinin nikleolleri pozitif olabilir, bazen fazlar arasi
hiicrelerden daha gucliu boyanabilir.

4.2.6. Taneli Scl-70 benzeri/Topo | benzeri model

Nukleoplazmanin ve metafaz ve telofaz hucrelerinin kromozomal alanlarinin, genellikle vurgulanmig
pozitif nukleollerle tek tip, ince taneli bir sekilde boyanmasi. Boyama, daha disuk blyutmelerde
homojen goérinebilir. Bu boyama sadece anti-Scl-70 pozitif serumlarda goérilmez.
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4.2.7. Pleomorfik benekli nikleer model

Cogalan (S Fazi) hicrelerin ¢ekirdekleri, nikleoplazmanin ince ila ¢ok iri diizensiz beneklerinden
(htcre hazirhigina bagh olarak hicrelerin %10-50'si) cesitli benekler sergiler. Bazi hicrelerde
nukleoller de boyanir. Dinlenme (G Fazi) ve metafaz hicreleri negatiftir. Bu model, diger modellerle
birlikte gorulebilen “anti-PCNA” modeli (cogalmayi dnleyici hiicre nukleer antijeni) olarak da bilinir.

4.2.8. Sentromer modeli

Daha ziyade, tim ¢ekirdek boyunca yer alan tek tip ayrik benekler (¢cekirdek bagina 40-60 benek).
Telofaz ve metafaz hicreleri her zaman bu benekleri yogunlastirilmis kromozomal materyalde
gOsterir. Bu model, birka¢ sentromer proteinini (CENP-A, B, C, D, E) taniyabilen kromozomlarin
kinetokorlarina karsi antikorlar tarafindan Gretilir.

4.2.9. Coklu ntkleer noktalar (NSp-1)

Cekirdek basina 5-10 nokta, genellikle PML cisimleri olarak adlandirilan (Promiyelositik Lésemide
belirgin ekspresyonlari nedeniyle) nikleer alt yapilari boyar; metafaz ve telofaz hicrelerinin
kromozomlari negatiftir.

4.2.10. Birkag nukleer nokta (Sarmal gévde)

Nukleoplazmada, genellikle nikleollerin yakininda bulunan ¢ekirdek basina 2-6 nokta. Metafaz veya
telofaz kromatin plakalarinda boyanma yok.

4.3. Nukleolar modeller

4.3.1. Homojen nukleolar model

Tdm nukleollerin daginik tek tip floresansini gosterir ve kromozomlarda boyanma olmaz.

4.3.2. Topakh nuikleolar modeli

Nukleollerin fibriller merkezlerinin ve sarmal gévdelerin dekorasyonuna karsilik gelen parlak topakl
daha buyuk taneler. Mitotik hicrelerde metafaz ve telofaz plakasinin floresan dizensiz “yelpaze
benzeri" bir kenari varmis gibi gorunur.

4.3.3. Punktat ntikleolar modeli

Esas olarak nikleollerin merkezinde kiguk ayrik taneler. Metafaz hicrelerinde, kromatin gévdesi
icinde niukleolar dizenleme bdlgelerine karsilik gelen 2-5 ayri benek goralir.
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4.4, ig aparati modelleri
4.4.1. Sentriyol (sentrozom) ig modeli

Metafaz igi, her i§ ucunda birbirine dik duran ayri bir floresan nokta goérintller. Fazlar arasi
hicrelerin sitoplazmasinda ¢ekirdede yakin bir veya iki parlak nokta goralir.

4.4.2. i§ ucu modeli (NuMA)

Metafaz hiicrelerinde sadece i§ ucu alaninin boyanmasi (iiggen veya muz seklindeki model). ig
lifleri negatiftir ve telofaz hicrelerinde daha dogrusal bir modele sahiptir. Negatif nukleolld ince
benekli bir nikleer model cogunlukla dinlenme ve telofaz hiicrelerinde goérilir, ancak bunlar negatif
de olabilir.

4.4.3. ig lifi modeli

Metafaz hicrelerinde tim ig lif aparatinin ugtan kromatin plakasina boyanmasi. Dinlenen veya
boltinen hicrelerde kromozomlarda boyama yoktur.

4.4.4. Orta gbvde modeli (MSA-2)

Profaz ve metafaz hicrelerinde floresan, metafaz plakasinin kenarina dik ince cizgiler olarak
kromozomal bélgede lokalizedir. Telofazda boyama, boélinme olugu ve hiicreler arasindaki dar
baglanti orta gévdesi ile sinirlidir ve sitokinezi tamamlar. S ve G2 faz hucreleri, ayrik veya yamall
nikleer beneklerle boyanir. Model, MSA-2 antijenine (Mitotik ig Antijeni 2) karsi antikorlardan
kaynaklanmaktadir.

4.4.5. CENP-F modeli (MSA-3)

En karakteristik 6zellik, modelin kromozomal metafaz plakasini bir kavrama olarak ¢evreleyen ve
genellikle fermuar gibi gérinen iki yogun blylk tanecik kiimesinden olustugu metafaz hucrelerinde
g6raltr. Bu tanecikler sentromerin bir pargasidir. Cevreleyen sitoplazma daginik bir sekilde boyanir.
Profaz hucrelerinde kromozomlarin yogun bir punktat dekorasyonu goérulur. Birkag fazlar arasi
hicrede ¢ok ince, yogun bir ntkleer benekli model gérilebilir. Model, sentromer proteini (CENP-F)
ile ayni olabilen MSA-3 antijenine (Mitotik i§ Antijeni3) karsi antikorlardan kaynaklanmaktadir.
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4.5. Sitoplazmik floresans modelleri
4.5.1. ince benekli sitoplazmik model

Sitoplazma boyunca dagilmis ince grandller, hicrenin ¢evresine dogru daha belirgin hale gelir ve
bazen yildiz tozu benzeri bir gériiniim olusturur. Cekirdek veya nikleol boyanmasi yoktur. Bu model,
tRNA sentetazlarina karsi antikorlarin karakteristigidir. Metafaz hiicrelerindeki kromozomal materyal
negatiftir.

4.5.2. Yaygin sitoplazmik model

Sitoplazmanin bir kismini veya tamamini kaplayan ¢ok ince, yogun tanecikli ila homojen bir boyama
veya bulanik bir model goézlenir. Cekirdeklerin boyanmasi yoktur, ancak antikorlar &énculeri
nikleollerde bulunan ribozomal RNA proteinlerine yonlendirilirse nukleoller homojen olarak
boyanabilir. Metafaz hiicrelerindeki kromozomal materyal negatiftir.

4.5.3. Mitokondriyal benzeri model

Retikuler bir agda sitoplazma boyunca c¢ekirdekten uzanan daha buylk duizensiz tanecikler.
Taninan ana antijen kiimesi olan M2, dért ana mitokondriyal i¢ membran proteininden olusur.
Cekirdekler ve Nukleoller negatiftir, ancak gucli pozitif serumlar benekli nikleer boyamayi
gOsterebilir.

45.4. Lizozomal benzeri model

Sitoplazma boyunca dagiimis dizensiz ara ila buyik organeller, lizozomlar veya peroksizomlar gibi
organellere yonelik antikorlardan kaynaklanabilir. Cekirdek veya nikleollerde boyanma yoktur,
bolinen hicrelerin sitoplazmasinda daginik boyanma vardir.

4.5.5. Golgi benzeri model

Cekirdege bitisik ve dizensiz buylk taneciklerden olusan bir polar organelin boyanmasi.
Cekirdekler ve nlkleoller negatiftir. Bolunen hucrelerin sitoplazmasinin kromozomal materyal
etrafinda vurgulanarak yaygin boyanmasi.

4.5.6. Aktin benzeri model

Plazma membraninin hemen altinda basit bir odak duzleminde yatan gerilme lifleri boyanir.
Cekirdekler, nukleoller ve metafaz kromozomlari negatiftir. Aktin iplikleri, hicrenin plazma
membranina yakin tim uzunlugunu kaplar. Ayrica hicre zari Uzerinde dendrit benzeri uzantilar
gorulebilir.

4.5.7. Vimentin benzeri model

Tam sitoplazma boyunca uzanan, radyal bir lif agini ve gekirdeklerin etrafindaki toplanmis demetleri
sarmal bir bicimde boyayan bol miktarda ince lif. Cekirdekler ve nikleoller negatiftir.
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4.6. Negatif
4.6.1. Negatif (6rnek1)

Sitoplazmada veya c¢ekirdekte neredeyse hi¢ yesil floresans gérilmez. Alanda gdrinen tek ve
genellikle dizensiz yesil lekeler konjuge agregalar temsil eder. Huiicresel yapilar, 6zellikle eski
preparatlarda veya solma 0Onleyici maddelerle depolanmis olarak kahverengimsi gértnebilir (6rn.
Nukleoller). Hucre kalintilar yapay yesilimsi floresan lekelere neden olabilir.

4.6.2. Negatif (0rnek2)

Cekirdeklerin, sitoplazmanin veya her ikisinin de zayif pozitif bir drneginkinden daha dusuik bir
yogunluga ulasan ¢ok soluk yesilimsi floresansi. Bu, en iyi sekilde, her gunlik kosuda duyarlilik
kontrolu olarak zayif bir pozitif ANA serumun, net bir ANA-negatif kontrol serumu ve net bir ANA-
pozitif kontrol serumuna dahil edilmesi durumunda degerlendirilebilir.

4.7. Belirlenemez

Bu siniflandirma taksonomisine dahil edilmemis hicre alti organeller veya yapilarla ilgili diger
herhangi bir boyama modeli.

4.8. Ek

Hayvan dokularinin kriyostat bdlimlerini, yani kemirgen bdbregini veya karacigerini ANA substrat
olarak kullanan laboratuvarlar, genellikle pleomorfik benekli nikleer model, sentromer modeli, coklu
nikleer noktalar, sarmal viicut ntkleer noktalari, bazi ntikleolar modeller ve gogu sitoplazmik model
gibi floresans modellerinden kaginir. i§ aparati ile ilgili modeller benzer sekilde gérilmemektedir.
Mitokondriyal benzeri model, bircok dokuda, daha 6nce hayvan bdbrek bélimlerinde tespit edilen
iri benekli bir model olarak goérulebilir. DUz nikleer membran modeli genellikle sigan karacigerinde
cok net goralir. Pozitif ANA veya HEp-2 hucreleri igin kesme degeri genellikle 1: 80'in Uzerine
ayarlanirken, doku bolimlerinde genellikle daha dusuk bir seyreltmeye ayarlanir.

Bazi boyama modelleri genellikle tek bir serumda, yani mitokondriyal benzeri modelle (Primer biliyer
kolanjitinin her iki karakteristigi) ve pleomorfik benekli nikleer modelle birlikte homojen nukleer, iri
veya ince benekli nikleer modelle (sistemik lupus eritematozusun her iki karakteristigi) birlikte coklu
ndkleer noktalarda birlikte taninir. Ayrica, sentromer modeli genellikle mitokondriyal benzeri modelle
birlikte goraldr.

Bazi laboratuvarlarin ve kitlerin tim Ig siniflarina yodnelik FITC konjugatlar kullandigi
unutulmamalidir. Bu sézluk, IgG'ye 6zgl bir konjugat iceren bulgulara dayanmaktadir.
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5. OZEL PERFORMANS KARAKTERISTIKLERI

Yiiz otuz sekiz donmus dérnek, baska bir sirketten iki lot reaktif ve iki lot AESKUSLIDES® {izerinden
test edildi. 118 klinik érnek birkag¢ yildir saklandi ve romatizmal hastalik agisindan degerlendirilen
hastalari temsil etmistir. Ayrica yirmi saglk fuari érnegi de dahil edildi. Saglik fuari 6rnekleri,
romatizmal hastaligin bilinen klinik semptomlari olmayan bir popiilasyonu temsil ediyordu. ki kitin
karsilastirilmasi, iki bagimsiz sirketin ANA HEp-2 sistemleri arasinda model tutarlihdr da dahil olmak
Uzere kargilastirilabilirligi gdstermek amaciyla yapildi.

Tablo 1: Guven Araliklar Birlestirilmis Veri Kiimesi

Karsilagtirma
Negatif Toplam
Olumlu 116 0 116

AESKUSLIDES®

ANA HEp-2 Negatif 0 22 22

Toplam 116 22 138
Pozitif % Anlagsmasi =116/116 =%100 (%95 CI: %96,8 - 100)
Negatif % Anlasmasi = 22/22 =0%100 (%95 CI: %85,1 — 100)

Tablo 2: Birlesik Veri Kiimesi Modeli Karsilastirma ve Aesku

Model n Karsilastirma AESKUSLIDES®
Homojen 32 32 32
Benekli 82 82 82
Nukleolar 20 20 20
Sentromer 6 6 6
Cevresel 3 3 3
Nukleer Membran 1 1 1

N =1442

Klinik érnekler, SLE, Skleroderma, Skleroderma -CREST, Sjogren, MCTD, Anti-fosfolipid Sendromu,
Romatoid Artrit, Polimiyozit/dermatomiyozit, ilaca bagli SLE, vb. dahil olmak lizere tam bir otoimmuin
hastalik spektrumunu temsil ediyordu.

5.1. Tekrarlanabilirlik ve Hassasiyet

Uc farkli LOT AESKUSLIDES®, tiim model setini kapsayan 15 serum érnegi ile test edildi. Bu
ornekler 1:40'tan 1:10240'a kadar seyreltildi ve her seyreltme, her (i¢c LOTTA da iki bagimsiz okuyucu
tarafindan analiz edildi. Kabul kriterleri +/- 1 floresans yogunlugunun sapmasiydi. Tium érnekler, tim
seyreltmeler, tim LOTLAR ve tim bagimsiz okuyucular i¢in kabul kriterleri kargilandi; talep tzerine
daha ayrintili veriler sunulur.

2 Tablo 1'den N = 138 ile Tablo 2'den N = 144 arasindaki tutarsizligin kaynagdi, bazi érneklerin hic modele sahip
olmamasi (6rnegin, 5 numarali 6rnek) ve bazi érneklerin iki modele sahip olmasidir (6rnegin, 2 numarali 6rnek). Tablo 2
yalnizca modellerin sayisini ifade eder.
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6. VERIi YORUMLAMA SAYFASI

ANA HEp-2

Tarih:

LOT:

Preparat No.:

Operator:

Kuyucuk
No.

Kimlik

Seyreltme
faktori

F.l

Kromozomlar (mitoz) Nikleoplazma

Cekirdekgik

Sitoplazma

Otoantikorlar

Notlar

1

A oW N

O 0| N o o

11

12

13

14

15

16

17

18
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7. STANDART KiT ICERIGI

Kit Ref.

Kit Agiklamasi

ANA HEp-2
51.100 (12 kuyucuk)
ANA HEp-2
1.101
51.10 (12 kuyucuk)
51.100, | ANA HEp-2
BulkS (12 kuyucuk)
Dokme Kiti
51.101, | ANA HEp-2
BulkS (12 kuyucuk)
Dokme Kiti

S$51.100

PREPARATLAR

Kuyucuklar

12

ANA-
HEp-2
Hucreleri

Kaplama Miktar

Ref.

KONJUGAT

Aciklama

Miktar

POZITiIF KONTROL

Aciklama

Miktar

ANA model kontrolii
IgG Kapli mavi: hafif mavi (Homojen) Kapli kirmizi:
renkli gozelti. Igerik: BSA, renksiz ¢ozelti. Igerik: 1x
C51.100 Floresein (FITC) etiketli Anti- PC51.100 insan serumu 0,5 ml
insan Antikoru (seyreltilmig), sodyum
10 1x azid <%0,1 (koruyucu)
IgG Kapli mavi: hafif mavi 4,8 ml ANA model kontroll
renkli gozelti. igerik: BSA, (Homojen) Kapli kirmizi:
C51.101 -Floresein.(FITC) etiket!i Ar.1ti- PC51.101 _renksiz cozelti. igerik: 1x
insan Antikoru sunlari igerir: Insan serumu 0,5ml
BSA, Floresein (FITC) etiketli (seyreltilmig), sodyum
Anti-insan Antikoru (H+L) azid <%0,1 (koruyucu)
ANA model kontrolu
IgG Kapli mavi: hafif mavi (Homojen) Kapli kirmizi:
C51.100. | renkli gozelti. igerik: BSA, PC51.100 renksiz gozelt. icerik: 1x
Bulk Floresein (FITC) etiketli Anti- ' Insan serumu 0,5ml
insan Antikoru (seyreltilmig), sodyum
50 2X azid <%0,1 (koruyucu)
IgG Kapli mavi: hafif mavi 10 ml ANA model kontroli
renkli gdzelti. igerik: BSA, (Homojen) Kapli kirmizi:
C51.101. | Floresein (FITC) etiketli Anti- renksiz gozelti. igerik: 1x
. . L PC51.101 | .
Bulk insan Antikoru sunlari igerir: Insan serumu 0,5 mi
BSA, Floresein (FITC) etiketli (seyreltilmig), sodyum
Anti-insan Antikoru (H+L) azid <%0,1 (koruyucu)
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Kit Ref.

Kit Aciklamasi

ANA HEp-2
51.180 (18 kuyucuk)
ANA HEp-2
51181 (18 kuyucuk)
51180, | ANAHEp-2
BuIKS (18 kuyucuk)
Dékme Kiti
51.181. ANA HEp-2
BulkS (18 kuyucuk)
Dékme Kiti

S51.180

PREPARATLAR

Kuyucuklar

18

Kaplama

ANA-
HEp-2
Hicreleri

Miktar

Ref.

KONJUGAT

Aciklama

Miktar

POZITiF KONTROL

Aciklama

Miktar

NOT: Kitlerin kalan bilesenlerinin igerigi, yani Ortak reaktifler (Neg. Ctrl, Montaj Ortami vb.) asagida bdliim 8 ORTAK REAKTIFLER

ANA model kontrolii
IgG Kapli mavi: hafif mavi (Homojen) Kaph kirmizi:
C51.10 | renkli ¢dzelti. Igerik: BSA, PC51.100 renksiz gozelti. igerik: 1x
0.Bulk | Floresein (FITC) etiketli Anti- ' Insan serumu 0,5ml
insan Antikoru (seyreltilmis), sodyum
10 1x azid <%0,1 (koruyucu)
IgG Kapli mavi: hafif mavi 10ml ANA model kontrolii
renkli gbzelti. igerik: BSA, (Homojen) Kaph kirmizi:
C51.10 | Floresein (FITC) etiketli Anti- PC51.101 _renksiz cozelti. igerik: 1x
1.Bulk | insan Antikoru Sunlari igerir: ' Insan serumu 0,5 ml
BSA, Floresein (FITC) etiketli (seyreltilmig), sodyum
Anti-insan Antikoru (H+L) azid <%0,1 (koruyucu)
ANA model kontrolii
IgG Kapli mavi: hafif mavi (Homojen) Kaph kirmizi:
C51.10 | renkli gozelti. icerik: BSA, PC51.100 renksiz gozelti. icerik: 1x
0.Bulk | Floresein (FITC) etiketli Anti- ' Insan serumu 0,5 ml
insan Antikoru (seyreltilmig), sodyum
50 3x azid <%0,1 (koruyucu)
IgG Kapli mavi: hafif mavi 10 ml ANA model kontrolii
renkli gdzelti. igerik: BSA, (Homojen) Kapli kirmizi:
C51.10 | Floresein (FITC) etiketli Anti- PC51.101 |_'enksiz cozelti. igerik: 1X
1.Bulk | insan Antikoru Sunlari igerir: ' Insan serumu 0,5 ml
BSA, Floresein (FITC) etiketli (seyreltilmig), sodyum
Anti-insan Antikoru (H+L) azid <%0,1 (koruyucu)
N iIGERIGINDE agiklanmistir.
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8. ORTAK REAKTIFLERIN iCERIGI

8.1. Ortak Reaktifler
Kit Ref. Miktar . Reaktif Aciklama Kullanima
hazir
. . . Kapli yesil: renksiz ¢dzelti. icerik: insan serumu
Tum kitler 1x NCIFA Negatif Kontrol 0,5 mi o . EVET
(seyreltiimis), sodyum azid <%0,1 (koruyucu)
Kapl beyaz: Mavi renkli ¢dzelti. icerik: PBS,
Tum kitler 1x * EBIFA Evans Mavisi %0,2 1,5ml Evans Mavisi. Evans Mavisini 1x WBIFA'da HAYIR
%0,2 1:3000 oraninda seyreltin
51.100; 51.101; 1x MMIEA Montaj Ortami 8 ml HELMED® veya HELIOS® ile kullanim igin
51.180; 51.181
onaylanmistir EVET
. . Kapli beyaz: renksiz ¢6zelti Sunlari icerir: PBS,
51.100.Bulk5; 51.101.Bulk5; . A
51.180.BulK5: 51.181.Bulk5 3x MMIFA.BULK Montaj Ortami 12 ml Gliserin.
giigg giigi 1x Kapli beyaz: renksiz ¢dzelti. Konsantre
WBIFA Yikama tamponu (10x) 100 ml tamponu 1:10 damltllr.m-s suda seyreltin ((?rn.: HAYIR
51.100.Bulk5: 51.101.Bulk5: . 100 ml + 900 ml). Igerik: PBS, sodyum azid
51.180.Bulk5; 51.181.Bulk5 X (koruyucu).
51.100; 51.101 1x
70 ml
51.100.Bulks; 51.101.Bulk5 3x Kapli beyaz: hasta serumlarinin seyreltiimesi
SBIFA Ornek tamponu (1x) icin renksiz ¢ozelti Sunlari igerir: PBS, BSA, EVET
51.180: 51.181 1x sodyum azid (koruyucu).
100 ml
51.180.Bulk5; 51.181.Bulk5 3x

Kit basina miktarlar verilmistir. (*) ayri olarak siparis edilmelidir.
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8.2. Gerekli ancak saglanmayan malzemeler

Distile su

Ornek seyreltme igin test tupleri
Olglim sigesi

Hacimsel pipet

Zamanlayicil

inkibatér tepsisi

Boyama tabag

. Pipetleme uglari

10. Mikroskop camlari (24 x 60 mm)
11. Sikmali yilkama sisesi

©OoNOOOOA~®NPRE

FITC sistemli floresans mikroskobu (490 nm uyarma filtresi, 510 nm bariyer filtresi)

Etiketleme dahil uriin bilgileri kusurlu veya yanligsa, litfen lretici veya test kiti tedarikgisi ile

iletigsime gegin.

9. DEPOLAMA VE RAF OMRU

Tam reaktifleri dogrudan isiktan korunan 2-8 °C / 35,6-46,4 °F sicaklikta saklayin. Her bilesenin son
kullanma tarihi ilgili etikette belirtiimistir. Reaktifleri son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

Tdm reaktifleri ve preparatlari orijinal kaplarinda 2-8 °C / 35,6-46,4 °F sicaklikta saklayin.
Hazirlandiktan sonra, sulandiriimis ¢ozeltiler 2-8 °C / 35,6-46,4 °F'de en az 1 hafta stabildir.

Reaktifler ve preparatlar sadece her bir bilesen iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden

once kullaniimalidir.
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10. KULLANIM ONLEMLERI

Saglik tehlikesi verileri

BU URUN SADECE iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iGiNDIR. Bu nedenle, kiti yalnizca in
vitro tani yontemleri konusunda egitimli ve 6zel olarak tavsiye edilen personel gergeklestirebilir. Bu
urin amagclanan kullanim kosgullarinda 6zellikle toksik veya tehlikeli olarak gérulmese de, maksimum
guvenlik icin asagidakilere bakin:

Oneriler ve 6nlemler

Bu kit potansiyel olarak tehlikeli bilesenler icerir. Kit reaktifleri gozleri ve cildi tahris edici olarak
siniflandiriimamasina ragmen, goz ve cilt ile temasindan kagcinmanizi ve tek kullanimlik eldivenler
giymenizi Oneririz.

Bu kitin bazi reaktifleri icin kullanilan tim insan kaynakli materyaller (kontroller, 6rn.) onaylanmis
ydntemlerle test edilmis ve HBsAg, Hepatit C ve HIV bakimindan negatif bulunmustur. Bununla
birlikte, hicbir test bu materyalde viral ajanlarin olmadigini tamamen garanti edemez. Bu nedenle,
kit kontrollerini ve hasta érneklerini bulasici hastaliklari bulastirabilirmis gibi ve ulusal gereksinimlere
gore ele alin.

Kit, icindekiler tablosunda belirtildigi gibi, ulusal gereksinimlere gore islenmis hayvansal kokenli
materyal (BSA, imminoglobulin) igerir.

Genel kullanim talimatlan

1. Agiz yoluyla pipetlemeyin. Kiti manipule ederken sigara icmeyin, yemek yemeyin veya bir sey
icmeyin.

2. Farkh lot numaralarindaki reaktifleri karigstirmayin veya degistirmeyin; bu, sonuglarda

degisikliklere neden olabilir.

Bakteriyel kontaminasyonu 6nlemek igin kullanimdan sonra tim giseleri kapal tutun.

Tdm solusyonlari daima yeni steril pipetleme uglariyla pipetleyin.

Bilesenleri asla 37 °C / 98,6 °F'den yuksek sicakliklara maruz birakmayin (MMIFA harig).

Tam prosedur boyunca preparat kuyucuklarinin kurumasina asla izin vermeyin.

Preparatlari asla dondurmayin.

No gk ow

Her laboratuvar, belirlenen prosediirlere gore kendi teknikleri, kontrolleri, ekipmani ve hasta
popiulasyonu lizerinde kendi kurum igi kontrollerini olugturmalidir.

Kesin bir klinik tani sadece yapilan testin sonuglarina dayanmamali, tiim klinik ve laboratuvar
bulgular degerlendirildikten sonra hekim tarafindan yapiimalidir.

Kontrol degerlerinin Olcltleri karsilamamasi durumunda, test gecersizdir ve tekrarlanmalidir.
Asagidaki teknik konular kanitlanmalidir: (Hazirlanan) reaktiflerin son kullanma tarihleri, saklama
kosullari, pipetler, cihazlar, fotometre, inkliibasyon kosullari ve yikama yontemleri. Test edilen 6geler
anormal degerler veya herhangi bir sapma gosteriyorsa veya dogrulama kriterleri hakli bir neden
olmadan karsilanmiyorsa, litfen yerel temsilcimizle iletisime gegin.
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11. ORNEK TOPLAMA, TASIMA VE DEPOLAMA

Orneklerin hazirlanmasi: Tercihen yeni alinmis serum oérneklerini kullanin. Kan alma, ulusal
gerekliliklere uymaldir. Kan drneklerini aseptik olarak toplayin.

Lipemik, ikterik, hemolize veya mikrobiyal olarak kontamine olmus érnekler parazite neden olabilir.

Parcacikli serumlar, disuk hizli santrifiljleme (<1000 x g) ile temizlenmelidir. Kan érnekleri temiz,
kuru ve bos tlplerde toplanmalidir. Ayrildiktan sonra, serum numuneleri ilk 8 saat boyunca
kullaniimali, sirasiyla 2-8 °C / 35,6-46,4 °F'de 48 saate kadar sikica kapali olarak saklanmali veya
daha uzun sirelerde -20 °C / -4 °F'de dondurulmalidir. Tekrar dondurmaktan ve ¢oézdirmekten
kaginin.

12. TAHLIL PROSEDURU

Pipetlemeden 6nce hazirlik

Kullanmadan énce tim bilesenlerin oda sicakhidina (20 - 26 °C/ 68 - 78,8 °F) ulagsmasina izin verin,
iyice karistirin ve optimum performans igin énerilen kulugka semasini izleyin.

1. Yikama Tamponunun Hazirlanmasi: Konsantre tamponu 1:10 damitiimis suyla seyreltin.

2. Orneklerin seyreltiimesi: Hasta serumunu (tarama titrasyonu igin, kullandiginiz Griin referansina

g6re yukaridaki Kit Prosediirii bélimiine bakin) 1x Ornek tamponu ile seyreltin. Bunlar HEp-2,

nDNA, rLKS, EMA vb. kitleri arasinda degisir.

Kontroller kullanima hazirdir.

4. Bir protokol hazirlayin: Veri yorumlama sayfalari, kullandiginiz drin referansina goére Kit
Proseduri bélimunde mevcuttur.

5. Artan viskozite ve/veya opaklik durumunda, Montaj Ortami reaktifi (MMIFA) bir su banyosunda
56 °C / 132,8 °F 'de 15 dakika isitiimali ve daha sonra kullanimdan énce oda sicakhgdina (20 —
26 °C / 68 - 78,8 °F) ulasmasina izin verilmelidir. Bu islemden sonra, isitilimis reaktif, reaktif
etiketinde ve kullanim talimatlarinda belirtildigi gibi 2-8 °C / 35,6-46,4 °F 'de saklanmasi
kosuluyla art arda 21 glne kadar kullanilabilir.

w

Test Prosedurt

Adim aciklamasi

Gerekli preparat kese(ler)den c¢ikarin ve isaretleyin. Kuyucuklara dokunmayin.

1. o .
Preparatlarin kurumasina izin vermeyin.

inkiibator tepsisinin hazirlanmasi: Bir inkiibator tepsisine az miktarda deiyonize veya
damitilmis su koyun ve inkibator tepsisindeki desteklerin Uzerine preparatlari yerlestirin.

Preparatlari nemli inklibatér tepsisinde oda sicakliginda 30 dakika + 10 dakika inklbe edin.
Konjugat icin tutarli inklibasyon stureleri kullanin.

> ilk inkiibasyon: Her seyreltimis serumun ve kontrollerin yeterli bir hacmini uygun
' kuyucuklara (kullanima hazir) pipetleyin; pipetin preparat yizeyi ile dogrudan temasindan
kaginin.

Her kuyucugun karsilik gelen bir serumla tamamen kaplandidindan emin olun. Kuyucuklari
tamamen kaplamak igin gerektigi kadar test malzemesi kullanmak o6nemlidir. Ancak
kuyucuklar arasinda bulagmalardan kaginin ¢linkl bu yanlis sonuglara yol agabilir.
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Yikama: inkiibasyondan sonra, inkiibatér tepsisindeki preparatlari gikarin ve sikmali
yikama sisesi kullanarak yikama tamponu ile kisa bir stre durulayin. Tamponu dogrudan
kuyucuklara figskirtmayin.

NOT: Capraz kontaminasyonu oOnlemek icin, preparati énce bir siraya dogru egin ve
preparatin orta ¢izgisi boyunca dikkatlice bir yikama tamponu akisi ¢alistirin ve yikama
tamponunun preparatin alt kenarindan akmasina izin verin. Ardindan, preparati diger
siraya dogru egin ve yikama tamponunun simdi preparatin alt kenari olan yerden akmasina
izin vererek bu proseduru tekrarlayin. Preparatlari bir preparat boyama kabinda yikama
tamponu ile 10 dakika yikayin. Kati maddelerin substrat ile dogrudan temasindan kaginin.
En iyi sonuclar elde etmek icin tampon ¢ozeltisini 5 dakika sonra bir kez degistirin.

Preparatlari boyama kabindan ¢ikarin ve fazla yikama tamponunu dikkatlice akitin.

NOT: Preparat kuyucuklarinin igslem sirasinda kurumamasi énemlidir, ¢inkl bu substrata
zarar verebilir. Latfen preparati herhangi bir sekilde kurulamayin veya kurutmayin veya
preparatin floresan antikor reaktifi olmadan birka¢ saniyeden daha uzun sire kalmasina
izin vermeyin.

ikinci inkiibasyon: Yikama isleminden sonra, preparati hemen inkiibasyon tepsisine geri
getirin, her bir kuyucugu yeterli miktarda FITC-konjugati ile kaplayin ve kuyucuklarin
tamamen kaplandigindan emin olun.

Preparatlari karanlikta oda sicakliginda 30 dakika + 10 dakika inklibe edin.

Yikama: inkiibasyondan sonra, inkiibatér tepsisindeki preparatlari ¢ikarin ve sikmali
yikama sisesi kullanarak yikama tamponu ile kisa bir sire durulayin. Tamponu dogrudan
kuyucuklara fiskirtmayin. Preparatlari bir preparat boyama kabinda yikama tamponu ile 10
dakika yikayin. En iyi sonugclari elde etmek icin tampon ¢ozeltisini 5 dakika sonra bir kez
degistirin.

* istege bagh karsit boya: Karsit boyayi (Evans Mavisi) 1:3000 Yikama tamponunda
seyreltin ve iyice karistirin. Karsit boyayl boyama kabina yatirin ve igindeki preparatlari
inkiibe edin. Inkibasyon siresi ayrintilari igin kullandiginiz Griin referansina gore
yukaridaki Kit Prosedirid bdlimine bakin. Evans Mavisi, spesifik olmayan arka plan
floresansini kapsar.

inkiibasyondan sonra preparatlari ¢ikarin ve yikama tamponu ile kisa bir siire durulayin.
Fazla yikama tamponunu arindirin. Lutfen preparati herhangi bir sekilde kurulamayin veya
kurutmayin.

Montaj Ortami: Her preparatin orta gizgisi boyunca yeterli bir montaj ortami hacmi ekleyin.
Hava kabarciklarindan kaginarak kapagi dikkatlice yerine yerlestirin.

Okuma: Floresan mikroskobu ile preparatlari hemen 400 - 800 x toplam biyitmede
okuyun. (490 nm uyarma filtresi, 510 nm bariyer filtresi).
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13.

SORUN GIDERME

HATA OLASI NEDENLER cOzUM

Dusuk
hicre
yogunlugu

Dlizensiz
floresans

Daginik
resim

Cok az
veya hig
floresans
yok

Arka  plan
floresansi

e Deiyonize su ile uzun sureli temastan
sonra hucre lizisi.

e Tamponun dogrudan kuyucuktaki
substrata figkirtiimasi.

Proteolitik enzimlerin substrata

saldirmasi.

Serumun kuyucukta kurumasi,

floresansin kenarda daha guglu olmasi.
Serumun test kuyucugunu kaplamamasi.

Kuyucuklar arasindaki gapraz reaksiyon.

Preparatin mum kalemle isaretlenmesi,
preparatta bir film olusturur.

Mikroskobun yanhg ayarlanmasi.

Preparat buzdolabinda kapaksiz olarak
inktbe edilir.

I.F. Mikroskop kirli. Lens Uzerinde olasi
cGizikler.

Konjugat ve preparatlar ¢6zilmis ve
yeniden dondurulmustur.

Kontroller seyreltildi.

e Serumun veya konjugatin bakteriyel
kontaminasyonu.

e Mikroskobun ayarlanmamigs olmasi.

e Yikama tamponunun pH degerinin
¢ok diusik olmasi (pH degeri 7,4 *
0,2).

Isiga maruz kalan FITC konjugati

¢ Yanls yikanmis.
Preparatin kurumus olmasi.
Lipemik, hemolitik serumlar.
e Mikroskop hatasi.

Onerilen yikama prosedirini izleyin.

Serumu etkisiz hale getirin.
Daima nemli bir ortamda inkiibe edin.

Yeterli miktarda test materyali uygulayin.

ik inkilbasyonda kuyucuklar arasinda
bulagsma olmasindan kaginin.

Standart (balmumu olmayan) bir kalem
kullanin.

UV lambasinin ayarini kontrol edin.

Preparati oje veya parafin mumu ile
kapatin.

Mikroskobu
temizleyin.

talimatlarina gére

Konjugat ve preparatlar 2-8 °C / 35,6-
46,4 °F'de saklanir.

Talimatlar1 kontrol edin, kullanima hazir
kit kontrollerini kullanin.

Kosullari kontrol edin.

Konjugati korumali  olarak

saklayin

Isiktan

e Yikama talimatlarini kontrol edin.

e Preparatin kurumasina izin

vermeyin.
e Sadece taze serum kullanin.
e Dogru filtreyi/hedefi kontrol edin.
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14. YASAL SEMBOLLER

IVD

- Diagnosi in vitro

- For in vitro diagnostic use

- Pour diagnostic in vitro

- Para uso diagnostico in vitro

- In-vitro-Diagnostikum

- In Vitro AlayvwoTiko HEco

- Para uso Diagndstico in vitro

- In vitro tanisal kullanim igin

- Numero d’ordine

- Cataloge number

REF

- Référence Catalogue

- Numéro de catalogo

- Katalognummer

- ApIBudG napayyeAiag

- Numero de catalogo

- Katalog numarasi

LOT

- Descrizione lotto - Lot

- Lot - Lote

- Chargen Bezeichnung - XapakTtnpiopog napTidag
- Lote - Lot

UDI

- Identificatore univoco del dispositivo

- Unique device identifier

- Identifiant unique de I'appareil

- Identificador Unico del dispositivo

- eindeutige Produktidentifizierung

- Movadikd avayvwpIoTIKO GUOKEUNG

- Identificador Unico do dispositivo

- Benzersiz cihaz tanimlayicisi

Ce

- Conformita europea

- EC Declaration of Conformity

- Déclaration CE de Conformité

- Declaracion CE de Conformidad

- Europaische Konformitat

- Eupwnaikn oup@wvia

- Declaragdo CE de conformidade

- AT Uygunluk Beyani

- Rispettare le istruzioni elettroniche per I'uso

- See electronical instructions for use

elfy - Voir les instructions d'utilisation électronique - Siga las instrucciones electrénicas de uso
WVV C,O‘\‘\ - Elektronsiche Gebrauchsanweisung beachten - AKOAOUBNOTE TIG NAEKTPOVIKEG 0dNYiEG XPriong

W.AESKU. - Seguir as instrugdes electronicas de utilizagéo - Kullanim igin elektronik talimatlara bakin
- Da utilizzarsi entro - Use by
- Utilise avant le - Utilizar antes de
- Verwendbar bis - Xpnan péxpl
- Utilizar antes de - Kullanan

o - Conservare a 2-8°C (35.6-46.4°F) - Store at 2-8°C (35.6-46.4°F)
+8°C - Conserver a 2-8°C (35.6-46.4°F) - Conservar a 2-8°C (35.6-46.4°F)
+2°C - Lagerung bei 2-8°C (35.6-46.4°F) - ®uhaooetal oToug 2-8°C (35.6-46.4°F)

- Conservar entre 2-8°C (35.6-46.4°F)

- 2-8° C'de (35,6-46,4° F) saklayin

wl

- Prodotto da

- Manufactured by

- Fabriqué par

- Fabricado por

- Hergestellt von

- Kataokeualeral ano

- Fabricado por

- Ureten

DYE

- Colorante Blue-Evans

- Evans-Blue Dye

- coloration au Bleu Evans

- Colorante Azul de Evans

- Evans-Blue Farbelosung

- Evans Blue

- Evans Blue

- Evans-Mavi Boya

- Controllo positivo

- Positive Control

CONTROL| +

- Contrdle Positif

- Control Positivo

- Positiv Kontrolle

- O€ETIKOG 0pOG EAEYXOU

- Controlo positivo

- Pozitif Kontrol

- Controllo negativo

- Negative Control

CONTROL| -

- Controle Négatif

- Control Negativo

- Negativ Kontrolle

- ApvNTIKOG 0pOG EAEYXOU

- Controlo negativo

- Negatif Kontrol

SEAL

- Mezzi di montaggio

- Mounting media

- milieu de montage

- Medio de montaje

- Mounting Medium

- Mégo povipgonoinong

- Meio de montagem

- Montaj ortami

<=

- Coniugato - Conjugate

- Conjugé - Conjugado
CO N J - Konjugat - S0Ceuypa

- Conjugado - Konjugat

- Vetrino per microscopio - Microscope slide

- lame de microscope - Portaobjetos

- Objekttrager

- AVTIKEINEVO(POPO NAAKiBIO

- Lamina

- Mikroskop preparati

- Tampone di lavaggio

- Wash Buffer

WASHB [10x

- Tampon de Lavage

- Solucién de lavado

- Waschpuffer

- PuBpioTIkO didAupa nAlong

- Solucdo de lavagem

- Yikama Tamponu

SB [1x

- Tampone di campione

- Sample Buffer

- Tampon de Echantillons

- Solucién de muestras

- Probenpuffer

- PuBpIOTIKO BlAAupa SelypaTwv

- Solugdo para amostras

- Ornek Tampon
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- Numero di determinazioni

- Number of determnations

- Nombre de déterminations

- Numero de determinaciones

- Anzahl der Prifungen

- ApIBUOG NPoadIopITHOV

- Numero de determinagdes

- Tespitlerin sayisi

- Non riutilizzare

- Do not reuse

- Ne pas réutiliser

- No reutilizar

- Nicht wiederverwenden

- Mnv enavaypnaoigonoleite

- N&o reutilizar

- Tekrar kullanmayin

- Proteggere dall'esposizione alla luce

- Protect from exposure to light

-
8 - Protéger de I'exposition a la lumiére - Proteger de la exposicion a la luz
A - Vor Sonnenlicht schiitzen - MpooTacia anod Tnv €kBean 0To PWG
. - Proteger da exposicdo a luz - Isiga maruz kalmaktan koruyun
i - Conservare all'asciutto - Store dry

- Stocker au sec

- Almacenar en seco

- Trocken aufbewahren

- AnoBnkeuoTe &§npa

- Armazenar em local seco

- Kuru saklayin

- Non utilizzare se la confezione & danneggiata e
consultare le istruzioni per I'uso

- Do not use if package is damaged and consult
instructions for use

- Ne pas utiliser si I'emballage est endommagé et
consulter le mode d'emploi.

- No utilizar si el envase estd dafiado y consultar las
instrucciones de uso

- Nicht verwenden, wenn die Verpackung beschadigt ist,
und Gebrauchsanweisung beachten

- Mnv XpnoIUONOIEITE €GV N CUCKEUACIa €XEI UNOOTEI
Cnu1d kal oUPPBOUAEUTEITE TIG 08nYieg Xpnong.

- N&o utilizar se a embalagem estiver danificada e
consultar as instrugdes de utilizagdo

- Paket hasar gorurse kullanmayin ve kullanim
talimatlarina bakin
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