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Amag: COVID-19 tanisinda kullanilan gercek zamanli polimeraz zincirleme reaksiyonu (Real-time PCR) testinde
test sonuglarinin giivenilir olmasi kritiktir. Calismamizda SARS-CoV-2 genomunu belirlemede Tiirkiye’de en sik
kullanilan (g farkli ticari tani kitinin farkli Real time-PCR sistemlerindeki uyumunun arastiriimasi ve bu konuda
laboratuvar uzmanlarina bir bakis agisi sunulmasi amaglanmistir.

Yéntem: Bu ¢alismada, 46 COVID-19 hastasinin kombine oro/nazofarengeal siiriintii érnedi kullanilmistir. Bu
ornekler SARS-CoV-2 genomunu saptamak (lzere Diagnovital, Bio-Speedy ve Coronex tani kitleri kullanilarak
Rotor-Gene, Bio-Rad ve Abbott Real-time PCR cihazlarinda ¢alisilmistir. Calismalarda elde edilen Ct degerleri
kaydedilmistir. Kullanilan kitlerin cihazlar arasinda yalnizca Abbott ile validasyonu bulunmamaktadir.

Bulgular: Calismamizda SARS-CoV-2 saptanmasinda en diisiik ve en yiiksek Ct degerleri sirasiyla Rotor-Gene —
Bio-Speedy ve Abbott - Diagnovital cihaz-kit ikililerinde gézlenmistir. Diistik viral yiikli érneklerin saptanmasinda
da sonug ayni bulunmustur. Calismalarin hepsi degerlendirildiginde, Diagnovital kitinin kitler arasinda en yiiksek
Ct degerlerini verdigi gériilmdiistiir.

Sonug: SARS-CoV-2 saptanmasinda Rotor-Gene — Bio-Speedy ikilisi ile bu ikiliye ¢ok yakin saptanan Bio-Rad
- Bio-Speedy ikilisi diger cihaz-kit ikililerinden daha uyumlu bulunmustur. Yanlhs negatifliklerin ve yiiksek Ct
degerlerinin elde edilmesi erken taburculuklara veya karantinanin uygulanmamasina, béylece bulasiciligin
artmasina neden olabilir. Bu nedenle, Diagnovital kitinin ¢calismamizdaki Real-time PCR cihazlarinda saptanan
degisken performansinin da gésterdigi gibi, bir PCR kitinin rutin tani amagh kullanimi planlandiginda,
laboratuvarda kullanilacagi cihazla uyumlulugunun degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Tanisal Testler, PCR, SARS-CoV-2
ABSTRACT

Objective: Reliability of test results is critical in the Real-time PCR test used in the diagnosis of COVID-19. In our
study, we aimed to investigate the compatibility of the three most commonly used commercial diagnostic kits in
Turkiye in determining the SARS-CoV-2 genome in different Real-time PCR systems and to provide a perspective
to laboratory experts in this regard.

Methods: In this study, oro/nasopharyngeal swab samples of 46 COVID-19 patients were used. The samples
were analyzed on Rotor-Gene, Bio-Rad and Abbott Real-time PCR devices using Diagnovital, Bio-Speedy and
Coronex diagnostic kits to detect SARS-CoV-2 genome. The Ct values were recorded. The kits used were all
validated with the devices except with Abbott, only.

Results: The highest and the lowest Ct values were observed in the Abbott—Diagnovital and the Rotor-Gene—
Bio-Speedy pairs, respectively. The same result was found in samples with low viral load in the study. When all
assessments were evaluated, it was observed that Diagnovital kit gave the highest Ct values among the kits.
Conclusion: For SARS-CoV-2 detection, the pairs of the Rotor-Gene and Bio-Speedy, and the Bio-Rad—Bio-Speedy
were found to be more compatible than the other device-kit pairs. False negative results or high Ct values
may lead to early discharge of patients or quarantine failures, which may increase the infection. Thus, as the
different performances of Diagnovital kit on the three Real-time PCR instruments indicates, when a PCR kit is
planned for routine diagnostic use, it is crucial to assess its compatibility with the instrument in the laboratory.
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GIRIS

Coronaviridae ailesinde incelenen SARS-CoV-2,
2019 yilinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikmis,
virlisiin neden oldugu COVID-19 DSO (Diinya Saghk
Orgiitli) tarafindan Mart 2020’de pandemi olarak
ilan edilmistir®™?. VirGs buglne kadarki strecte yeni
mutasyonlar gegirmeyi sirdiirmekte, viriisiin kiiresel
verileri DSO tarafindan yakindan izlenmektedir®.

COVID-19 igin temel hedef, virlsiin yayilmasini
onlemek ve hastaliga karsi etkin klinik yaklagimlari
tanimlamaktir®. Bulasi énlemek ve erken tedavi
sunabilmek, enfekte kisilerin erken ve dogru bir
sekilde tespit edilmesiyle miimkindir. Bu noktada
DSO, COVID-19 laboratuvar tanisinda giivenilir tani
yontemi olarak Real-time RT-PCR (Revers Transkriptaz
Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yonteminin de dahil
oldugu nukleik asit amplifikasyon testlerini (NAAT)
6nermektedir®. Pandemi sirecinde PCR testleri
enfekte kisilerle temasli hastalarin takibinde,
asemptomatik hastalarin saptanmasinda, karantina
kararlarinin uygulanmasinda veya kaldirilmasinda,
cerrahi 6ncesi taramalarda diinya genelinde yaygin
bir sekilde kullanilmistir. Bu sebeple testlerin
pozitifligi de negatifligi de 6nem arz etmektedir®”.

Pandemi hazirhiginda en 6nemli noktalardan biri,
yeni etken susun laboratuvarda saptanabilirligidir®.
Bu amacla atilabilecek adimlardan biri, kullanilan
PCR testlerinin veriminin ve bu verimi etkileyen
degiskenlerin arastirilmasi olabilir. Calismamizda,
bu degiskenlerden olan cihaz-kit uyumlarina isik
tutmak amaciyla, SARS-CoV-2 genom saptanmasinda
Ulkemizde vyaygin olarak kullanilan farkl ticari
tani kitlerinin farkli Real-time PCR cihazlarindaki
performansi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Harran Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (07.06. 2021 tarih ve
HRU/21.11.30 sayi) onaylanmistir.
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Ornekleme: Calismamizda hastanemize basvuran
COVID-19 pozitif 46 hastadan tekrar kombine
oro-nazofarengeal slrlinttd 6rnegi  kullaniimistir.
Hastalarin 24’0 ayaktan, 15’i yatan, 7’si yogun bakim
hastasidir.

Orneklerin saklanmasi: Laboratuvarimizda
rutinde kullanilan  vNAT (Viral Nukleik Asit
Tamponu. Bioeksen Ltd, Istanbul, Tirkiye) tasima
tuipleri orneklerin laboratuvara tasinmasinda ve
saklanmasinda kullaniimistir. vNAT tasima tiplinde
virsiin inaktivasyonunu, viral RNA salinimini ve
korunmasini saglayan bir sivi bulunmaktadir. Bu
nedenle orneklerin ekstraksiyonu, Uretici onerileri
dogrultusunda, orneklerin  vNAT  ekstraksiyon
tamponu ile vortekslenmesiyle gercgeklestirilmistir.
Ardindan 6rnekler homojen olarak alikotlara ayrilip
etiketlenerek, c¢alisma gilnine kadar -80°C'de
muhafaza edilmistir.

Calisma kosullan: Real-time PCR testleri Rotor-Gene
Q (Qiagen GmBH, Hilden, Almanya), Bio-Rad CFX96
Real-time PCR (Bio-Rad, ABD) ve Abbott m2000rt
(Abbott Molecular Diagnostics, ABD) cihazlarinda
Bio-Speedy SARS-CoV-2 Double Gene RT-gqPCR
kit (Bioeksen Ltd, Istanbul, Tirkiye), DS Coronex
COVID-19 multiplex RT-qPCR detection kit (DS Bio and
Nano Technology, Ankara, Turkiye) ve Diagnovital HS
SARS-CoV-2 multiplex Real-time PCR kit (RTA, Turkiye)
kitleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Kitlerin hedef
genleri ve LOD (En duslk analit miktari) degerleri
tabloda sunulmustur (Tablo 1).

Her bir kit ayni o6rneklerin homojen alikotlari
kullanilarak her bir cihazda ¢alisiimistir. Yapilan her bir

Tablo 1. Kullanilan kitlerin hedef genleri ve en diisiik analit
miktari (LOD) degerleri

internal

Kit Hedef Gen LOD
Kontrol

Coronex Orflab + N genleri 100 kopya/ml  RNaseP geni
Bio-Speedy Orflab + N genleri 200 kopya/ml  RNaseP geni

Diagnovital N geni 206 kopya/ml  RNaseP geni
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yiklemede, her bir 6rnek ikiser kez calisiimistir. Her
calismada iki negatif, iki pozitif kontrol kullaniimistir.
Calismalar  dretici  talimatlari  dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Elde edilen dongi esik (Ct: Cycle
Threshold) degerleri kaydedilmistir.

Dislk viral yuke sahip 6rneklerin farkl ¢alismalarda
yalanci negatif bulunup bulunmayacagini
gozlemlemek amaciyla, galismadaki en dustk viral
yike sahip yedi hasta 6rnegi secilmistir. Bu se¢im
icin, calismamizda elde edilen standart lineer egri
kullanilmis, en disik ve alti haneli viral yik{ olan
tim oOrnekler segime dahil edilmistir. Ardindan, bu
yedi 6rnegin Ct degerleri incelenmistir.

Standart lineer egrinin eldesi: Standart lineer
egrinin  eldesi ve kantitasyonda kullaniimasi
amaciyla MOTAKK dis kalite kontrol programi
kapsaminda gonderilen CoV-2-K2201.03 Kodlu
érnek kullanilmigtir (1.080.000 kopya/ml). Ornek %
oraninda alti defa sulandirilmis, bu sulandirimlar alti
kuyucuk halinde Rotor-Gene RTqPCR cihazina Bio-
Speedy tani kiti kullanilarak yiklenmistir. Yiklemede,
ornegin viral RNA yik miktari her bir kuyucukta %
oraninda azaltilarak cihaza tanimlanmis ve bu alti
kuyucuk kullanilarak standart lineer egri cihazda elde
edilmistir.

istatistiksel analiz: Tim veri analizleri Windows icin
SPSS 24.0 (SPSS Inc, NY, ABD) ve JMP Ver.14 (The JMP
Equipment Company, SAS, ABD) programi kullanilarak
yapilmistir.  Glg analizi testinde o6rnek sayimiz
hasta popllasyonunu temsil etmesi icin yeterli
bulunmustur. Veriler (cihaz ve kitler igin) sirasiyla
Levene testi ve Shapiro-Wilk testi ile varyanslarin
esitligi ve normallik varsayimi igin istatistiksel olarak
analiz edilmistir (p>0.05). Daha sonra veriler (cihaz ve
kitler icin) GLM (General Lineer Model) ve Tukey HSD
¢oklu karsilastirma testi kullanilarak gruplar arasinda
farkliligin olup olmadigini belirlemek igin analiz
edilmistir. iki degisken arasindaki iliskinin ydniinii
ve blyUklGgini belirlemek icin Pearson korelasyon
analizi uygulanmistir. Veriler ortalama ve standart

sapma olarak sunulmustur. Onem diizeyi, tim testler
icin p<0.05'te degerlendirilmistir.

BULGULAR

COVID-19 pozitif hastalarin  striuntid  6rnekleri
Abbott, Bio-Rad ve Rotor-Gene Real-time PCR
cihazlarina Bio-Speedy, Diagnovital ve Coronex tani
kitleri kullanilarak yiklenmistir. Bio-Speedy kitinin
kullanildigi Abbott cihazi yiklemesinde dort 6rnek
negatif bulunmustur.

Sekil 1’de tim cihaz-kit ikililerinde elde edilen Ct
degerleri gorilmektedir.

Hem cihazlarin hem de kitlerin aralarinda Ct degerleri
acisindan anlamli bir fark oldugu gorilmistir
(p<0.001). Cihaz-kit ikilileri arasinda en yiksek
ortalama Ct degeri Diagnovital — Abbott ikilisinde
(32.53+0.43), en dusik ise Bio-Speedy - Rotor-Gene
ikilisinde (23.87+0.26) bulunmustur (Tablo 2).

Cihaz-kit  ikilileri Ct degerlerine  bakilarak
karsilastirildiginda, Rotor-Gene - Bio-Speedy ikilisinde
<24 Ct degeri veren 23 ornek bulunmustur. Abbott -
Diagnovital ikilisinde >34 Ct degeri veren 12 6rnek
tespit edilmistir (Tablo 3).

Bio-Speedy Coronex  Disgnovital | Bio-Speedy Coronex  Diagnovital | Bio-Speedy Coronex  Diagnovital

ABBOTT BIO-RAD ROTOR-GENE

Sekil 1. Cihaz-kit ikililerinden elde edilen Ct degerleri. I¢i boyasiz
noktalar pozitif bulunan 6rneklerin Ct degerlerini, yesil noktalar
negatif kontrolleri, kirmizi noktalar yalanci negatifleri ifade
etmektedir.
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Tablo 2. Her bir kitin cihazlarda elde edilen ortalama Ct degeri ve degerler arasindaki farkin anlamlik test sonuglari

Kit
Cihaz Bio-Speedy Coronex Diagnovital Cihaz ortalamasi
Abbott 26.18 +0.48 28.60 +0.49 32.53+0.43 29.10+£0.46
Bio-Rad 23.96 +0.40 25.67 +0.42 25.94+0.59 25.19+0.47
Rotor-Gene 23.87+0.26 26.37+0.49 24.68 +0.49 24.97 £0.41
Kit ortalamasi 24.67 +0.38 26.88 +0.46 27.72 £0.50

Etki

Cihaz Kit Cihaz-Kit

p-degeri <0.001 <0.001 <0.001

Tablo 3. Cihaz-kit ikililerinde ayni 6rneklerin yiiksek veya diisiik Ct degerlerinde saptanma durumlari

Bio-Rad (n) Abbott (n) Rotor-Gene (n)
Ct Bio-Speedy* Diagnovital* Coronex* Bio-Speedy* Diagnovital* Coronex* Bio-Speedy* Diagnovital* Coronex*
<24 22 15 13 9 1 4 23 17 12
24-34 23 29 33 33 32 40 23 29 33
>34 0 2 0 0 12 2 0 0 1
Negatif 1 0 0 4 1 0 0 0 0

Diigiik viral yiklii 6rneklerde viriis saptanmasi:
Cihaz-kit ikililerinde dugstk viral yukiu kagirma
durumunun incelenmesi icin en dusik viral yike
sahip yedi 6rnek segilmistir. bu yedi ornek igin de
hem cihazlar hem de kitler arasinda Ct degerleri
agisindan anlamli fark bulunmustur (p<0.05). En
yuksek Ct degeri cihazlar arasinda Abbott cihazinda
bulunmustur. Cihaz-kit uyumlari incelendiginde, en
yiksek Ct degerleri Diagnovital-Abbott ikilisinde
gozlemlenmistir (p<0.05) (Sekil 2).

TARTISMA

Calismamizda Bio-Speedy, Coronex ve Diagnovital
kitleri ile Abbott, Bio-Rad ve Rotor-Gene Real-
time PCR cihazlarinda 46 hasta 6rneginin analizi
yapilmis, elde edilen Ct degerleri incelenmistir.
Elde ettigimiz bulgulara gobre, tim calismalar
degerlendirildiginde SARS-CoV-2 tespitinde en disik
Ct degerlerini veren kit Bio-Speedy’dir. Bunun aksine,
Diagnovital kiti en yiksek Ct degerlerini vermistir.
Calismamizda incelenen diger kit-cihaz ikilileri ile
birlikte degerlendirildiginde, Diagnovital kitinin

46

Abbott cihazi ile en yiksek Ct degerlerini vermesi,
diger cihazlarla ise daha uyumlu goérilmesi dikkat
cekmektedir. Bu durum, laboratuvarlarda rutin
teste alinmasi planlanan yeni bir ticari tani kitinin,
kullanilacak olan Real-time PCR cihazi ile uyumunun
degerlendirilmesinin 6nemini gdstermektedir.

Bio-Rad CFX96 cihazi kullanilarak 9 farkli SARS-CoV-2
tani kitinin karsilastinldigr bir calismada, 6nceden
pozitif bulunan ornekleri yakalama durumlarina
gore kitlerin hassasiyeti incelenmistir. Fast Track
Diagnostics (%100), Mikrogen Diagnostik (%97),
SolGent Co. Ltd. (Hedef gen SG-N igin %97, SG-Orfla
icin %92), Altona Diagnostics (Hedef gen AT-E igin
%90, AT-S icin %97), BGI (%95) ve Shanghai Fosun
Long March Medical Science Co. Ltd. (%94) seklinde
bulunmustur. GmbH & Co KG, Wells BIO INC. ve
Primerdesign Ltd. kitleri ise sirasiyla %49, %62 ve
%86 degerleriyle en distk duyarliigi gostermistir.
Incelenen her bir kit farkli hedef gen bolgeleri
kullanmaktadir. Arastirmacilar duyarhliklarin kitler
arasinda gosterdigi farkhligin, primer tasarimindaki
farklihklardan veya hedeflenen genom bdlgelerinin
farkli olmasindan kaynaklandigini distinmistiir®,
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Bu yorum, Diagnovital kitinin diger iki kitten farkli
olarak Orflab genini hedeflemedigi diisiintldigiinde,
¢alismamizda nispeten yiliksek Ct elde edilmesinin
sebeplerinden birini agciklama niteligindedir.

Real-time PCR c¢alismalarinda kullanilan testin
performansi ve elde edilen Ct degerlerinin
glvenilirligi olduk¢a dnemlidir. Klinik pratikte, yliksek
Ct degerleri hekimler tarafindan dusuk viral yukle
seyreden hafif hastaliga ya da inkiibasyon veya
iyilesme donemine yorumlanabilmektedir. Negatif
sonuglar ise, COVID-19 acisindan izolasyon kararinin
verilmemesine ve hastanin enfekte olmayan
hastalarla ayni hastane odasina yatirilmasina neden
olabilir. Gergekte bunlar, 6rnekte yliksek miktarda
bulunan hedef genomun distiik test verimi nedeniyle
etkin c¢ogaltilamamasi ve yilksek Ct eldesi, ya da
duslik viral ylkli orneklerde genomun hig tespit
edilememesiyle yalanci negatiflik elde edilmesi
olabiliro1),

Pandeminin yogun doéneminde, kaynaklar kisitl
ve hasta sayisi karsilanamayacak kadar cok iken,
hastalarin taburculugu icin bir gosterge sunabilmek
adina La Scola ve ark.®? bir arastirma yapmuslardir.
COVID-19 etkeninin bulastiriciliginin incelendigi bu
arastirmada, farkli Ct degerleri veren oOrneklerin
kaltlrlg  yapilmistir. Bulgu ilgi cekicidir: >33-34
Ct degeri veren orneklerde SARS-CoV-2 iiremesi
olmamistir. Arastirmacilar bu sonugtan yola ¢ikarak,
bu grup hastalarda bulastiriciligin bittigi ve hastalarin
taburcu edilebilecegi yorumunu yapmistir. Bununla
birlikte, farkli laboratuvarlarda kullanilan Real-time
PCRsstiireglerinin degiskenlik gbsterebilmesi nedeniyle
sonucun genellenemeyecegi vyazarlar tarafindan
belirtilmis, viral yik-kiltir arasindaki iliskiye her
hastanenin kendi diizeninde bakmasi Onerilmistir.
Calismamizdaki bulgular da farkh laboratuvarlarda
gorilebilecek Ct farkliliklarini vurgulamaktadir. Bu
durumda karsilasilabilecek yeni pandemilerde bu
bilgi, yeni etken igin giincellenerek ve uygulanacak
hastanelerin laboratuvarlarinda denemeleri yapilarak
uygulamaya dokdlebilir.

Bosna Hersek’te vyapilan bir c¢alismada, 30
nazofarengeal stirlintl 6rnegi 10 farkli kit kullanilarak

Bio-Rad CFX96 Real-time PCR cihazinda SARS-CoV-2
tespiti icin calisilmistir. Bu kitlerin  6zgullik ve
duyarhhg, referans kit olarak kabul ettikleri LabGun
TM COVID-19 (LabGenomics) kitinin sonuglari temel
alinarak saptanmistir. Bu calismada duyarliigi en
yuksek kit STAT-NAT (%83), en disik Savvgen (%46)
olarak bulunmustur. Diagnovital ve Bio-Speedy kitleri
ise sirasiyla %79 ve %70 olarak bulunmustur. >34 Ct
olan ornekleriginde ise, en diisiik duyarlilik Bosphore
ve Bio-Speedy kitlerinde gortlmuistar®., Bizim
¢alismamizda ise bu bulgunun aksine, Bio-Speedy
kiti Diagnovital'den daha duyarli bulunmustur.
Ekstraksiyon asamasinda olusabilecek sorunlar, elde
edilen RNA'nin kalite ve miktarini etkileyerek testin
verimini diisirebilir*¥. Bizim ¢alismamizda COVID-19
pandemisi boyunca rutin olarak kullandigimiz vNAT
(Bioeksen) tasima besiyeri, 6rneklerin izolasyonunda
kullanilmis, gercek bir ekstraksiyon protokoli
uygulanmamigti. Bu c¢alismada ise otomatize
manyetik ekstraksiyon ile RNA elde edilmistir. Bu
durum farkh sonuglarin nedeni olabilir.

Kit-cihaz ikilileri arasindaki uyumu anlamak amaciyla
¢alismamizda elde edilen Ct degerleriincelendiginde,
Rotor-Gene - Bio-Speedy ikilisinin digerlerine gore
en disuk Ct degerlerini verdigi, bunun aksine
Diagnovital kiti ile Abbott cihazinda yapilan ¢alismada
en yiksek Ct degerlerinin elde edildigi gortlmustir.
Burada vurgulanmasi gereken durum, cihazlarda
elde edilen Ct degerlerinin kullanilan kitlere bagli
oldugudur. Her g kitin de Bio-Rad ve Rotor-Gene
Real-time PCR cihazlariyla validasyonu varken,
Abbott sistemi ile yoktur. Bu galismada temel olarak,
laboratuvarlarimizda kullandigimiz cihazlar ile farkh
kitlerin uyumunu anlamaktir.

Bulgularimiza gére, SARS-CoV-2 genom tespitinde en
uyumlu cihaz-kit ikilileri, Rotor-Gene - Bio-Speedy ve
buna ¢ok yakin Ct degerleri vermesi nedeniyle Bio-
Rad - Bio-Speedy olarak gortlmstir.

Son olarak, calismamizda en disuk viral yike
sahip yedi o6rnegin Ct degerleri kendi iginde
degerlendirilmistir. Elde edilen sonug ilk bulgularla
uyumludur. Buna goére, disik viral yike sahip
ornekler Abbott-Diagnovital ikilisinde calisildiginda,
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cihaz-kit uyumsuzlugu nedeniyle yalanci negatiflik
elde edilebilir. Bu durum erken taburculuga,
karantinanin uygulanmamasina ve bulasin artmasina
neden olabilir.

Calismamizda her PCR deneyinde viral yuki belirli
bir o6rnek ile standart egri cizilmemis, o6rneklerin
homojen alikotlarinin karsilastirilmasi yapilmistir. Bu
durum calismamizin kisithiliklarindandir. Ayrica diinya
genelinde bircok tani kiti bulunmaktadir, ancak
galismamizda tim bu kitlerden bizim Ulkemizde
stk kullanilan Ggtintin, farkh PCR cihazlariyla olan
uyumlari sunulmustur. Farkh cihaz-kit ikililerinin
uyumlarini degerlendiren baska galismalara ihtiyag
vardir.

Real-time PCRtestlerinin performansi, kullanilanticari
PCR kitleri ve cihazlarina gore farklilik gostermekte,
bunun sonucu olarak elde edilen degisken sonuglar
klinik hekimlerinin yatis, izolasyon ve taburculuk
kararlarini etkileyebilmektedir. Bu nedenle, yeni bir
kit veya cihazin rutin tanida kullanima alinmadan
once performansinin ve uyumunun test edilmesi
kritiktir. Bu noktada, bilimsel yayinlarin taranmasi
ve ilgili calismalarin incelenmesi, laboratuvar
uzmanlarina fikir verecektir. Bu bilgi birikimine katki
saglamak amaciyla yaptigimiz galismamizda, SARS-
CoV-2 genom saptanmasinda en iyi uyumun sirasiyla
Rotor-Gene — Bio-Speedy ve Bio-Rad - Bio-Speedy
ikililerinde gozlemlendigi saptanmistir.
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