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KULLANIM AMACI/HEDEFLENEN AMAGC

Genius Dijital Tani Sistemi, Genius™ Servikal Al algoritmasi ile birlikte kullanildiginda, atipik
hiicrelerin varligi, prekiirsér lezyonlar (Diisiik Dereceli Skuamdz intraepitelyal Lezyonlar, Yiiksek
Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyonlar) dahil servikal neoplazi, karsinom ve ayrica Servikal
Sitoloji Raporlamasina Yénelik Bethesda Sistemi ile tanimlandigi sekilde adenokarsinom dahil
tum diger sitolojik kategoriler agisindan ThinPrep® Pap test slaytlarinin servikal kanser taramasina
yardimci olmak igin endike olan kalitatif, in vitro bir tani cihazidir'.

Genius Dijital Tani Sistemi, dijital gortntileri incelemek ve yorumlamak i¢in patologa yardimci
olacak sekilde ThinPrep® jinekolojik olmayan mikroskop slaytlari ve ThinPrep® UroCyte®
mikroskop slaytlari ile de kullanilabilir.

Genius Dijital Tani Sistemi; otomatik Genius™ Dijital Gorlintileyici, Genius™ Goruntl Yonetim
Sunucusu (IMS) ve Genius™ inceleme istasyonunu icerir. Sistem, aksi takdirde geleneksel 1sik
mikroskopisiyle manuel gorsellestirme icin uygun olan, taranmis ThinPrep cam slaytlarinin dijital
godruntulerinin olusturulmasi ve goruntilenmesi icindir. Bu sistem kullanilarak elde edilen
gorlntllerin yorumlanmasinin gegerliligini saglamak i¢in uygun proseddurleri ve dnlemleri
kullanmak vasifli bir patologun sorumlulugundadir.

Hasta Populasyonu

Genius™ Dijital Tani Sisteminde, rutin tarama sirasinda (ilk tarama ve sevk poptlasyonu dahil)
kadinlardan alinan jinekolojik numuneler ve daha dnce servikal anormallik tespit edilen
kadinlardan alinan jinekolojik numuneler kullanilir. Genius™ Dijital Tani Sisteminde kullanilacak
jinekolojik olmayan numuneler, herhangi bir hasta popilasyonundan alinabilir.

Profesyonel kullanim icindir.

SiSTEM OZETi VE ACIKLAMASI

Tarama icin hazirlanmis slaytlar, Dijital Goriintileyiciye yerlestirilen slayt tasiyicilarina yiklenir.
Kullanici, meni bazlh, grafiksel bir araytz araciligiyla cihazla etkilesim kurmak icin Dijital
Goruntuleyici Uzerindeki bir dokunmatik ekrani kullanir.

Bir slayt kimligi okuyucu slaytin numune kimligini tarar ve hiicre noktasinin konumunu belirler.
Ardindan Dijital Goruntuleyici ThinPrep hiicre noktasinin tamamini tarayarak odaklanmis bir bitin
slayt gorlintlisi olusturur.

ThinPrep® Pap testi hasta numune slaytlari icin Genius Servikal Al algoritmasi slayt Uizerinde
bulunan ilgilenilen nesneleri tanimlar. Klinik agidan en uygun olarak siniflandirilan nesneler, bir
gorintl galerisinde bir sitoteknolog (CT) veya patologun incelemesine sunulur. Slayt goriintu
verileri, slayt kimligi ve iligkili veri kaydi Goriintl Yénetim Sunucusuna iletilir ve slayt, slayt
tastyicisina geri gonderilir.
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Goruntl Yonetim Sunucusu, Genius Dijital Tani Sisteminin merkezi veri muduri olarak gorev
gorir. Dijital Goriintiileyici tarafindan slaytlar goriintiilendikce ve inceleme istasyonunda
incelendikce, sunucu vaka kimligine gore bilgileri depolar, geri alir ve iletir.

CT (sitoteknolog) veya patolog vakalari inceleme istasyonunda inceler. inceleme istasyonu,
ilgilenilen nesnelerin ve/veya tam slayt gorintilerinin tani amacgh incelenmesi icin uygun bir
monitdre sahip, inceleme istasyonu yazilim uygulamasini calistiran bir bilgisayardir. inceleme
istasyonu bir klavye ve fareye baghdir. inceleme istasyonunda gecerli bir vaka numune kimligi
tanimlandiginda, sunucu bu kimlige ait gorintileri gonderir. CT veya patoloda s6z konusu slayt
icin ilgilenilen nesnelerin gdruntilerinden olusan bir galeri sunulur.

Herhangi bir goriintt incelenirken, CT veya patolog ilgilenilen nesneleri elektronik olarak
isaretleme ve isaretleri slayt incelemesine dahil etme secenegine sahiptir. inceleme yapan kisi
her zaman tim slayt goriinttisini hareket ettirme ve yakinlastirma secenegine sahiptir, bu da
hiicre noktasinin herhangi bir bolimind inceleme igin goéris alanina tasima konusunda tam bir
serbestlik saglar.

Bu cihaza ait glivenlik ve performans 6zetine ec.europa.eu/tools/eudamed adresindeki
EUDAMED veritabanindan ulasilabilir.

Bu cihazla veya bu cihazla birlikte kullanilan herhangi bir bilesenle ilgili ciddi bir olay meydana gelirse,
bunu Hologic Teknik Destek birimine ve kullanici ve/veya hastanin yerel yetkili makamina bildirin.

SINIRLAMALAR

e Genius Dijital Gériintiileyici veya inceleme istasyonunu yalnizca uygun egitimi almis
personel kullanmahdir.

e Genius Servikal Al algoritmasi yalnizca ThinPrep Pap testi ile kullanim icin endikedir.

e Laboratuvar Teknik Supervizoru, Genius Dijital Tani Sistemini kullanan personel icin
bireysel is yiuku sinirlar belirlemelidir.

e Numune tiriine uygun ThinPrep mikroskop slaytlari kullaniimahdir.

e Slaytlar, ThinPrep® Goruntileme Sistemi slayt boyama protokoliine gére ThinPrep Boyasi
kullanilarak boyanmalidir.

e Slaytlar sisteme yerlestiriimeden 6nce temiz ve kalintilardan arindirilmis olmahdir.

e Slayt lameli kuru olmali ve dogru yerlestiriimelidir.

e Kirik veya kot lamel kapatilmis slaytlar kullanilmamalhdir.

e Genius Dijital Goruntuleyiciyle kullanilan slaytlar, kullanim kilavuzunda aciklandigi gibi
uygun sekilde bicimlendirilmis numune kimligi bilgileri icermelidir.

e Genius Dijital Tani Sisteminin yeniden islenmis numune flakonlarindan hazirlanan slaytlari
kullanarak gosterdigi performans degerlendiriimemistir.

e inceleme istasyonu icin monitdr ve grafik karti Hologic tarafindan 6zellikle Genius Dijital
Tani Sistemi i¢in saglananlardir. Bunlar sistemin diizglin ¢calisabilmesi icin gereklidir ve
digerleriyle degistirilemez.
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UYARILAR

e In Vitro Tani Amacl Kullanim icindir

e Dijital Goruntuleyici radyo frekansi enerjisi Uretir, kullanir ve yayabilir ve radyo iletisiminde
parazite neden olabilir.

e Cam. Dijital Gorunttleyicide, keskin kenarli mikroskop slaytlari kullanilir. Ayrica, slaytlar
saklama ambalajlarinda veya cihaz lizerinde kirlabilir. Cam slaytlarn tutarken ve cihazi
temizlerken dikkatli olun.

e Yalnizca Yetkili Servis Kurulumu. Sistem yalnizca egitimli Hologic personeli tarafindan
kurulmahdir.

ONLEMLER

e Tasinabilir RF iletisim ekipmani (anten kablolar ve harici antenler gibi ¢evre birimleri
dahil), Uretici tarafindan belirtilen kablolar dahil olmak tizere Dijital Goriinttleyicinin
herhangi bir parcasina 30 cm’den (12 in¢) daha yakin kullaniimamalidir. Aksi takdirde,
bu ekipmanin performansinda bozulma meydana gelebilir.

e Sistem tarafindan reddedilmeyi 6nlemek icin slaytlarin Dijital Gorlintlleyici slayt
taslyicisinda dogru sekilde yonlendiriimesini saglamaya 6zen gosterilmelidir.

e Dijital Goruntileyici, dizglin ¢alistigindan emin olmak icin titresimli makinelerden uzak,
duz ve saglam bir ylizeye yerlestiriimelidir.

PERFORMANS OZELLIKLERI

iLGILENILEN NESNELER (OOI) CALISMASI

Genius Servikal Al algoritmasinin OOl’leri dogru bir sekilde sectigini kanitlamak amaciyla bir
laboratuvar calismasi yapilimistir. OOI, bir slayt preparati tizerinde bulunan ve blylik olaslilikla tani
amaciyla klinik olarak ilgili bilgiler iceren bir hiicre veya hticre kiimesidir. Calisma, Genius Servikal
Al algoritmasi tarafindan secilen OOl’leri, ThinPrep Goriintileme Sistemi (TIS destekli inceleme)
kullanilarak CT’ler tarafindan gdriintilenen ve incelenen ayni numunelerle karsilastirmigtir.
Calismada, Genius Servikal Al algoritmasinin anormal servikal vakalarin teshisine uygun
gorlntller sunma, bir vakada yaygin bulasici organizmalarin varligini tespit etme ve normal bir
vakada endoservikal bilesenin (ECC) varligini tespit etme performansi degerlendirilmistir.
Calismada ayrica Genius Dijital Tani Sisteminin tekrarlanabilirligi de ol¢ctlmustir.

Calismaya, The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology (Servikal Sitoloji Raporlamasina
Yonelik Bethesda Sistemi) kaynaginda tanimlanan tim anormal tani kategorilerini kapsayan,
bireysel rezidlel ThinPrep Pap test numunelerinden elde edilen 260 ThinPrep slayti dahil
edilmistir. Slaytlar ThinPrep Gorlntlileme Sisteminde bir kez goriintlilenmis ve ayni slaytlar l¢
farkli Genius Dijital Goriintileyicide U¢ kez gorintilenmistir.
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Slaytlar CT’ler tarafindan ThinPrep Goruntileme Sistemi (TIS destekli inceleme) kullanilarak
incelenmis ve bir arinma déneminden sonra ayni CT, ayni vakanin dokuz ¢alismasini Genius Dijital
Tani Sisteminde incelemistir. Genius Dijital Tani Sistemindeki her incelemede CT, inceleme
istasyonundaki vaka icin galerideki her karede CT’nin gbzlemlediklerini kaydetmistir. CT
incelemeleri standart laboratuvar prosediiriine gére gerceklestirilmis ve TIS destekli inceleme igin
tani sonucu, endoservikal bilesenin (ECC) varligi veya yoklugu ve trikomonas, kandida, kokobasil
gibi herhangi bir enfeksiydz organizmanin varhgr kaydedilmistir.

Algoritmanin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi, TIS destekli tanilarla karsilastinlarak dl¢llmastr.
Metrik degerler olarak, ayni veya daha yuksek taniya goturen calismalar arasindaki ortalama ve
standart sapma kullaniimistir.

OOl Calismasi: Numune Kaydi

Tablo 1, calismadaki slaytlar icin nominal kayit tanilarini (donér laboratuvar sonuglarina dayanarak)
gostermektedir. Bu calismada bagimsiz bir dogruluk standardi olmadigindan, ¢alisma mutlak
dogrulugu 6lcmemistir; calisma TIS destekli incelemeyi Genius Dijital Tani Sistemindeki OOl’lerle
karsilastirmistir.

Tablo 1. OOl Calismasina Kaydedilen Slaytlar

Kategori Slayt sayisi
NILM 99
ASCUS 6
LSIL 60
ASC-H 8
AGUS 10
HSIL 60
KANSER 16

Calisma Sonuclari: Servikal Sitoloji Tani Kategorileri

Genius Dijital Tani Sisteminde vakanin dokuz calismasi boyunca herhangi bir vaka i¢in en yiksek
OOl kategorisi, TIS destekli incelemede ayni slayta yonelik tani kategorisiyle karsilastiriimistir.
Tablo 2, Genius Dijital Tani Sistemi sonuclari ile TIS destekli sonuclar arasindaki iligkiyi
gostermektedir.
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Tablo 2. TIS Destekli Sonuclara kiyasla Genius Dijital Tani Sistemi OOl’leri

TIS
ASCU Toplam
UNSAT  NILM S LSIL  ASC-H AGUS  HSIL  KANSER
NILM 2 83 4 0 0 2 0 0 91
ASCUS 0 10 6 3 1 0 0 0 20
LSIL 0 0 5 27 0 0 1 0 33
S | asch [ © 1 5 1 2 0 7 0 26
AGUS 0 2 0 0 0 5 1 1 9
HSIL 0 0 2 2 2 1 49 5 61
KANSER 0 0 0 0 1 1 6 9 17
2 96 22 43 6 9 64 15

Calisma, Genius Dijital Tani Sisteminde karede vaka basina ortalama 6,8 OOI'nin TIS destekli tani
ile eslestigini gostermistir. Standart sapma 1,3’tur. Bu sonuclar, Genius Dijital Tani Sisteminin tani
icin en cok ilgilenilen OOTl’leri dogru bir sekilde sectigini gostermektedir. Ve sonuclar birden fazla
cihaz ve birden fazla ¢alistirmada tekrarlanabilir.
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Calisma Sonuclari: Normal Vakalarda ECC Tespiti

Yeterli hiicresel numune alimini dogrulamak igin slayt incelemesi sirasinda endoservikal bilesen
(ECC) varligi not edilir. ECC; endoservikal ya da skuamdz metaplastik hiicrelerden olusur. Genius
Dijital Tani servikal kanser algoritmasi, anormal hiicreler mevcut oldugunda bunlarin sunumuna
oncelik verdiginden, bu calismada ECC tespiti TIS destekli inceleme ile normal kabul edilen
slaytlarin alt kimesinde (NILM) degerlendirilmistir.

Tablo 3, ECC varliginin TIS destekli incelemede ve OOI galeri incelemesinde iligkisini
gostermektedir. Her durumda, “+” veya “-” sirasiyla ECC’nin varligina veya yokluguna karsilk
gelir. Her bir kategorideki slayt sayisi tabloda gosterilmistir.

Tablo 3. Normal Vakalarda ECC Tespiti:
TIS Destekli inceleme ve OOI Calismasi Sonuglari Arasindaki Uyum

ECC | TIS
- +
- 4
(o]0]|
+ 31 59
Uyum PPA %97 (%89, %99)
Oranlari NPA %11 (%5, %26)
Tespit TIS %64 (%54, %72)
Oranlar ool %94 (%89, %99)
(Fark) -%30 (-%40, -%20)

Pozitif ve negatif uyum ylizdeleri (PPA ve NPA) TIS destekli sonug referans alinarak
hesaplanmistir. Ayrica, tespit oranlari ve farki da verilmistir. Oranlar icin gtiven araliklari
Newcombe skor yontemi kullanilarak hesaplanmis ve eslesen ciftler arasindaki korelasyon
dikkate alinmistir.

OOl incelemesi icin ECC tespit orani %94 iken, TIS destekli inceleme icin bu oran %64'tur.
ECC’nin OOI galerisinde mevcut olarak isaretlendigi ancak TIS destekli incelemede not
edilmedigi 31 NILM slayti kullaniimistir. Bu vakalarin daha ayrintili incelenmesi sonucunda,
ECC’nin TIS destekli inceleme sirasinda not edilmeyen nadir skuamdz metaplastik hiicrelerden
olustugu gorulmustur.
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Enfeksiy6z Organizma Tespiti

Enfeksiy6z organizmalarin varligi, vakanin klinik degerlendirmesine yardimci olmak icin slayt
incelemesinin bir parcasi olarak not edilir. Bu ¢alismada, ¢ organizma sinifini iceren slaytlar
kaydedilmistir: Trikomonas (TRICH), Kandida (CAND) ve Kokobasil (COCCO). Asagidaki tablolarda
her bir organizmanin TIS destekli incelemede ve Genius Dijital Tani inceleme istasyonu
galerisinde OOUl’lerin incelenmesinde tespit edilme oranlari karsilastinimaktadir. Her tablo igin, TIS
destekli sonuca gore pozitif ve negatif uyum oranlari verilmistir. Her organizma icin genel tespit
orani ve tespit oranlarindaki fark (TIS - OOI) da dahil edilmistir.

Tablo 4. Trikomonas Tespiti:
TIS Destekli inceleme ve OOI Calismasi Sonuglari Arasindaki Uyum

TRICH | TIS
- +
- 246
ool
+ 2 8
Uyum PPA %89 (%57, %98)
Oranlan NPA %99 (%97, %100)
Tespit TIS %3,5 (%1,9, %6,5)
Oranlari ool %3,9 (%21, %7,0)
(Fark)  -%0,4 (%25, %1,6)

Genius Dijital Tani Sistemi icin Trikomonas tespit orani %3,9 iken, TIS destekli incelemede bu
oran %3,5tir.
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TIS Destekli inceleme ve OOI Calismasi Sonuglari Arasindaki Uyum

Tablo 5. Kandida Tespiti:

CAND |

OO0l
+
Uyum PPA
Oranlari NPA
Tespit TIS
Oranlari (o]0]]
(Fark)

TIS
232
3 17

%77 (%57, %90)

%99 (%96, %100)
%8,6 (%5,7, %12,6)
%7,8 (%5,1, %11,7)
%0,8

(-961,8, %3,4)

Genius Dijital Tani Sistemi icin Kandida tespit orani %7,8 iken, TIS destekli incelemede bu oran

%8,6’dIr.
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Tablo 6. Kokobasil Tespiti:
TIS Destekli inceleme ve OOI Calismasi Sonuglari Arasindaki Uyum

cocco | TIS
- 203
(o]0]]
+ 21 28
Uyum PPA %85 (%69, %93)
Oranlan NPA %91 (%86, %94)
Tespit TIS %12,8 (%9,3, %17,5)
Oranlari (o]e]| 9%19,1 (%14,7, %24,3)
(Fark)  -%6,2 (%10,3, -%2,3)

Genius Dijital Tani Sistemi icin Kokobasil tespit orani %19,1 iken, TIS destekli incelemede bu oran
%12,8°dir. Bu vakalarin daha detayli incelenmesi, bakterilerin gercekten de bazi hiicrelerde orta
miktarlarda mevcut oldugunu goéstermistir. Bu calismada, CT’lerin sunulan her OOI tirini
isaretlemesi gerekmistir, bu nedenle galeride bakteri ile kaplanmis herhangi bir normal hiicre
sunuldugunda Kokobasiller not edilecektir. TIS destekli bir inceleme sirasinda ve klinik
uygulamada, bakteriyel enfeksiyon tipik olarak yalnizca olasi klinik 8neme sahip oldugu
dusunulduginde (“ipucu” hiicreler veya ¢ok sayida enfekte hiicre) not edilir. Calismadaki tespit
oranlarindaki farklilik, sayim metodolojisindeki bu farkliliktan kaynaklanmaktadir ve klinik
uygulamaya mutlaka yansimayacaktir.

Genel olarak, enfeksiy6z organizmalarin algoritma tarafindan sunumu, TIS destekli incelemeye
esdeger veya daha ylksektir.

HUCRE SAYIMI CALISMASI

Genius Servikal Al algoritmasi tarafindan uretilen hlicre sayimi metriginin performansini manuel
hlicre sayimina kiyasla degerlendirmek i¢in bir calisma yapilmistir.

ThinPrep Pap testi hasta numune slaytlari, bir ThinPrep cihazi Gizerinde hazirlanmis, boyanmis ve
lamellenmistir. Ayni slaytlar ¢ Genius Dijital Gorlntuleyicide U¢ ayr kez gdruntilenmistir.
Calismadaki slaytlar icin manuel hiicre sayimini elde etmek icin bir CT, Genius inceleme
istasyonunda sunulan tam slayt gériintiisiinii incelemis, hiicre nokta gériintiisiiniin bir bdlimiinde
sunulan hicreleri saymis ve mikroskopta goértintilenen slaytlardaki hiicreleri saymak icin
kullanilan normal isleme benzer sekilde, toplam hiicre sayisini bélimu baz alarak tahmin etmistir.
Genius Dijital Tani Sistemindeki algoritma tarafindan her bir Dijital Goriintlleyicide elde edilen
hiicre sayilari, manuel hiicre sayisi tahminiyle karsilastiriimistir.
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Klinik acidan kritik esik olan 5000 hiicreye yakin sayima sahip en az 8 slayt dahil olmak tzere
toplam 50 numune calismaya dahil edilmistir. Slaytlar, klinik ortam i¢in tipik olan bir dizi
hicreselligi kapsamistir. Sekil 1, her numune icin Genius Servikal Al algoritmasi ile manuel hiicre
sayimi yontemi arasindaki hiicre sayimlarini karsilastirmaktadir.

Sekil 1: Deming Regresyonu
Hiicre Sayimi: Dijital Goriintiileyiciye kiyasla Manuel

Hucre sayimlari

10 :=<l[}4

Dijital Gortntuleyici hiicre sayimi

4 6 8

0 2
Manuel hiicre sayimi 'Y ICII4
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Calisma, calismadaki t¢ Dijital Goriintileyicinin her birinde (¢ calistirma boyunca her vaka
icin Genius Servikal Al algoritmasi tarafindan Uretilen ortalama hiicre sayisini hesaplamistir.
Calismada cihaz ici %GA (Glven Araligi) %0,6’dir. Calismada cihazlar arasi %GA %2,7’dir.

Calismada ayrica, taniicin klinik esik olan 5000 hiicre sayiminda, manuel sayima kiyasla
Genius Servikal Al algoritmasi tarafindan olusturulan hiicre sayiminin sistematik yanliligr da
tahmin edilmistir. Bethesda Sisteminde!, 5000’den daha az hiicre iceren numuneler tarama
icin yetersiz kabul edilir. Calismadaki sayim yanhhgi 528 olup %95 GA -323 ila 1379’dur.

Calismanin sonuglari, Genius Servikal Al algoritmasi tarafindan olusturulan hiicre
sayimlarinin, bir sitoteknolog tarafindan gerceklestirilen manuel hiicre sayimi ile
karsilastirilabilir oldugunu gostermektedir.

GE.Ni.UsW DiJiTAL TANI SiISTEMI iLE MANUEL iNCELEME KARSILASTIRMASI (GENiUS SERVIKAL Al
KLiNiK CALISMASI)

Amerika Birlesik Devletleri’nde dort (4) kurumda ¢ok merkezli bir calisma gerceklestirilmistir.
Calismanin amaci, ThinPrep® 2000 Sisteminde, ThinPrep® 5000 cihazinda veya ThinPrep®
Genesis™ cihazinda Genius Servikal Al ile Genius Dijital Tani Sistemi kullanilarak hazirlanan
ThinPrep Pap Testi slaytlarinin rutin taramasinin, Bethesda Sistemi kriterlerindeki tanima gore
sitolojik tani icin kullanilan tim kategoriler (humune yeterliligi ve tanimlayici tani) icin ASCUS+
esiginde esdeger oldugunu gostermekti.

Calisma yaklasimi, 6nce manuel inceleme ile taranan ve ardindan Genius Dijital Tani Sistemi
yardimiyla taranan ThinPrep ile hazirlanmis tek bir slayttan (bilinen taniya sahip) alinan sitolojik
yorumun karsilastirimasina (tanimlayici tani ve numune yeterliligi) olanak saglamistir. Calismanin
sonuclarini degerlendirmek lGzere her bir vaka icin karara baglanan tani, dogruluk icin referans
standart olarak kullaniimistir.

Bu calismada kullanilan slaytlar ThinPrep® cihazlar tizerinde islenmistir. Tim vakalar bagimsiz
olarak incelenmistir. Calismadaki her vaka standart laboratuvar servikal sitoloji uygulamalari
(manuel inceleme), ThinPrep Goriintileme Sistemi (“TIS” incelemesi), patolog fikir birligi (*“ADJ”
incelemesi) ve son olarak Genius Dijital Tani Sistemi kullanilarak taranmistir. Her inceleme fazi
arasinda en az 14 gunlik bir arinma dénemi olmustur. Slaytlar, her inceleme fazinda vaka
incelemesinden dnce randomize edilmistir. Sitolojik tanilar ve numune yeterliligi, Bethesda
Sistemi kriterlerine uygun olarak belirlenmistir.

Daha onceki bir calismadan hazirlanan ¢alisma slaytlar kullaniimis ve bu ¢alisma icin 6zel olarak
ek slaytlar hazirlanmistir.

Genius™ Dijital Tani Sistemi
Kullanim Talimatlari Turkce MAN-11010-3601 Rev. 001 2-2025 12/33



Laboratuvar ve Hasta Ozellikleri

Calismaya katilan sitoloji laboratuvarlari dort (4) merkezden olusmustur. Secilen tim merkezler
jinekolojik ThinPrep slaytlarinin islenmesi ve degerlendiriimesi konusunda blylk deneyime
sahipti ve Genius Dijital Tani Sisteminin kullanimi konusunda egitim almislardi.

Bu calismada her hastadan 1 slayt olmak tzere toplam 2020 vaka (her merkezde 505 vaka)
degerlendirilmistir. Her vaka, her merkezde (¢ (3) ayn sitoteknolog ve patolog cifti tarafindan
normal laboratuvar ve klinik prosedurleri kullanilarak bagimsiz olarak U¢ (3) kez incelenmistir.
Kaydedilen 2020 vakadan 1995’i (%98,8) degerlendirilebilir poptlasyona dahil edilmek i¢in
gereken sartlarn karsilamistir. Hasarl, okunamayan, énceki bir calisma sirasinda hari¢ tutulan veya
alim tarihinden itibaren 6 haftalik stirenin disinda islenen yirmi bes (25) slayt tim analizlerden
cikarilmistir. Manuel inceleme, dijital inceleme veya kararlastirma sireclerinden gelen ve UNSAT
sonuclari olan kirk bir (41) vaka yalnizca performans analizlerinden ¢ikanimistir. Tablo 7°de ¢alisma
merkezlerinin her birindeki hasta populasyonlari aciklanmaktadir.

Tablo 7. Klinik Calisma Ozellikleri

Merkez Yas (yil) Histerektomi sayisi Postmenopozal sayisi
Numarasi Medyan (kayith hastalarin %’si) | (kayith hastalarin %’si)
1 33,0 20 (4,0) 40 (8,0)
2 36,5 6 (1,2) 25 (5,0)
3 35,0 22 (4,4) 44 (8,9)
4 37,0 7 (1,4) 42 (8,5)
Toplam 35,0 55 (2,8) 151(7.,6)

Ana Uygunluk Kriterleri
Dahil Etme Kriterleri

Calisma slaytlar, mevcut calismanin ve 6nceki iki calismanin yuritilmesi sirasinda olusturulmus,
incelenmis ve karara baglanmistir. Dort merkezden gelen ThinPrep Pap Testi slaytlari asagidaki
kayit tanilarini icermistir:

e NILM: 266 vaka
e ASC-US: 56 vaka
e LSIL: 56 vaka

e ASC-H: 56 vaka
e AGUS: 5 vaka

e HSIL: 56 vaka

e Kanserler: 5 vaka
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e UNSAT: 5 vaka

Hari¢ Tutma Kriterleri

Bu calismanin amaclari dogrultusunda kirilan veya okunamaz hale gelen slaytlar calisma disi
birakilmistir.

Degerlendirme Kriterleri

Bu calismanin birincil amaci, ASCUS+ esiginde manuel incelemeye kiyasla Genius Dijital Tani
Sisteminde gorintilenen ve incelenen vakalarin tanisi sirasinda duyarlilik ve 6zgulligi tahmin
etmekti. Bu ¢calismadaki vakalar icin referans standart, patologlarin fikir birligi tanisiydi.

Tanimlayici Tani Duyarlilik ve Ozgiilliik Tahminleri
Tani Esiklerine ait Kisaltmalar:

Kategori Bolliimleri

Esik Negatif Pozitif
ASCUS+ NILM ASCUS, AGUS, LSIL, ASC-H, HSIL, Kanser
LSIL+ NILM, ASCUS, AGUS LSIL, ASC-H, HSIL, Kanser
ASC-H+ NILM, ASCUS, AGUS, LSIL ASC-H, HSIL, Kanser
HSIL+ NILM, ASCUS, AGUS, LSIL, ASC-H HSIL, Kanser

Calisma sonuclari Tablo 8’de sunulmaktadir. Tim anormal kategorilerde, Genius Dijital Tani
Sisteminin duyarliigi ve 6zgulligiu manuel incelemeden daha disik degildi. Manuel incelemeye
kiyasla Genius Dijital Tani Sisteminin dsttnltgu LSIL+, ASC-H+ ve HSIL+ tani esiklerinde de
duyarhhk agisindan belirgindi.
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Tablo 8. Karara Baglanmis incelemeye kiyasla Manuel inceleme ve Genius Dijital Tani Sistemi
incelemesi, Tanimlayici Tani Ozeti (Tiim Vakalar)

Duyarhhk % Ozgiilliik %
Tani Esigi Manuel Genius Fark Manuel Genius Fark
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

ASCUS+ 76,8 76,3 0,50 93,0 90,1 2,83
(75,8, %77,6) (75.1,77,6) (-0,87,1,87) (92,2,93,7) (89,1, 91,2) (1,76, 3,89)

LSIL+ 78,8 80,9 -2,04 95,3 91,9 3,38
(77,8, 79,9) (79,2, 82,6) (-3,39, -0,69) (95,1, 95,5) (91,2, 92,6) (2,74,4,03)

ASC-H+ 79,1 83,7 -4,58 96,0 92,3 3,73
(77,5, 80,6) (82,6, 84,8) (-6,51,-2,65) (95,7, 96,3) (91,7, 92,8) (3,06, 4,41)

HSIL+ 72,7 78,4 -5,69 97,4 94,7 2,69
(70,8, 74,5) (76,2, 80,6) (-8,51,-2,88) (971, 97,7) (94,0, 95,4) (2,04, 3,35)

Manuel incelemeye kiyasla Genius Dijital Tani Sistemi icin yanhs negatif HSIL+ tanilarinda azalma
olmustur. Manuel inceleme icin HSIL+ tanilarinin karara baglanmis inceleme ile uyumu %72,7 veya
yanlis negatif orani %27,3'ttir. Genius Dijital Tani Sistemindeki HSIL+ vakalarinin karara baglanmig
inceleme ile uyumu %78,4 veya yanls negatif orani %21,6’dir. Bu, HSIL+ icin yanlis negatif
tanilarda %20,9’luk bir azalma anlamina gelmektedir.

Calismada ayrica Genius Dijital Tani Sisteminin performansi ThinPrep Gortntlleme Sisteminde
(TIS) incelenen ThinPrep slaytlari ile karsilastirilmistir. TIS incelemesine kiyasla Genius Dijital Tani
Sistemi sonuclari Tablo 9’da sunulmaktadir.
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Tablo 9. Karara Baglanmis incelemeye kiyasla

TIS incelemesi ve Genius Dijital Tani Sistemi incelemesi (Genius),
Tanimlayici Tani Ozeti (Tiim Vakalar)

Duyarhlk % Ozgiilliik %

Tani Esigi TIS Genius Fark TIS Genius Fark
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

ASCUS+ 76,1 76,4 -0,24 91,9 90,1 1,77
(75,0, %77,2) (75,1, 77,6) (-1,18, 0,69) (91,2, 92,5) (89,1, 91,2) (0,83, 2,71)

LSIL+ 80,9 80,9 -0,05 94,2 91,9 2,27
(79,7, 82,0) (79,2, 82,6) (-1,67,1,57) (93,7, 94,6) (91,2, 92,6) (1,74, 2,80)

ASC-H+ 82,2 83,8 -1,63 95,0 92,3 2,75
(80,8, 83,6) (82,8, 84,9) (-3,46, 0,20) (94,7, 95,4) (91,7, 92,8) (2,18, 3,32)

HSIL+ 76,9 78,5 -1,62 96,9 94,7 2,17
(74,9, 78,9) (76,3, 80,7) (-4,57,1,33) (96,6, 97,1) (94,0, 95,4) (1,56, 2,79)

Tablo 10 ila Tablo 17, Bethesda Sisteminin asagidaki ana tanimlayici tani siniflandirmalari i¢in
Genius Dijital Tani Sistemi incelemesi ve manuel incelemenin performansini géstermektedir:
Karar paneli tarafindan belirlenen NILM, ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL, Kanser ve UNSAT.
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Tablo 10. “Gercek Negatif’ (NILM) Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler icin)

Genel Olarak Karara Baglanmis NILM

Genius Dijital Tani Sistemine kiyasla Manuel inceleme

Manuel
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Kanser
UNSAT 8 16 0 0 0 0 0 0
NILM 7 2881 59 10 3 13 0 3
ASCUS 0 94 24 1 1 1 2 0
AGUS 0 18 2 0 0 0 1 0
Genius
LSIL 0 16 17 0 15 1 0 0
ASC-H 1 34 16 0 2 1 5 0
HSIL 1 16 13 0 3 10 10 0
Kanser 0] 3 1 3 0 1 0 4

Tablo 11. “Gercek ASCUS” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)

Genel Olarak Karara Baglanmis ASCUS

Genius Dijital Tani Sistemine kiyasla Manuel inceleme

Manuel
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Kanser
UNSAT 2 2 0 0 0 0 0 0
NILM 1 346 62 1 8 9 2 0]
ASCUS 0 52 52 0 15 4 1 0
AGUS 1 2 0 0 0 0 0 0
Genius
LSIL 0 14 32 0 22 1 0 0
ASC-H 0 8 12 1 6 7 0 0
HSIL 0 6 8 0 7 3 7 0
Kanser 0 0 1 0 0 0 1 0
Genius™ Dijital Tani Sistemi
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Tablo 12. “Gercek AGUS” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)

Genel Olarak Karara Baglanmis AGUS

Genius Dijital Tani Sistemine kiyasla Manuel inceleme

Manuel
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Kanser
UNSAT 1 2 0] 0] 0] 0] 0] 0]
NILM 0] 16 2 0] 0] 2 1 0
ASCUS 0 1 1 0] 0] 0] 1 0]
AGUS 0] 0] 0] 0] 0] 1 0] 3
Genius
LSIL 0] 0] 2 0] 0] 0] 0] 0]
ASC-H 0] 0] 0] 0] 0] 0] 0] 0]
HSIL 0] 2 0] 0] 1 0] 1 0]
Kanser 0] 0] 0] 2 0 0 0 0

Tablo 13. “Gercek LSIL” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler igin)

Genel Olarak Karara Baglanmis LSIL

Genius Dijital Tani Sistemine kiyasla Manuel inceleme

Manuel
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Kanser
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 31 31 0 15 0 1 0
ASCUS 0 21 56 0 58 4 0 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 0 0
Genius
LSIL 0 23 56 0 360 2 7 0
ASC-H 0 2 10 0 21 10 4 0
HSIL 0 1 12 0 49 " 45 1
Kanser 0 0] 0 0 1 0 1 1
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Tablo 14. “Gercek ASC-H” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)

Genel Olarak Karara Baglanmis ASC-H

Genius Dijital Tani Sistemine kiyasla Manuel inceleme

Manuel
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Kanser
UNSAT 0 0 1 0 0 0 0 0
NILM 1 27 4 0 0 5 4 0
ASCUS 0 1 1 0 1 3 2 0
AGUS 0 1 1 0 0 1 0 0
Genius
LSIL 0 1 1 0 3 0 0 0
ASC-H 0 5 9 1 3 10 3 0
HSIL 1 4 7 2 1 4 14 0]
Kanser 0] 0] 0] 1 1 0 1 4

Tablo 15. “Gercek HSIL” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)

Genel Olarak Karara Baglanmis HSIL

Genius Dijital Tani Sistemine kiyasla Manuel inceleme

Manuel
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Kanser
UNSAT 0 0 1 0 0 0 0 0
NILM 0 8 1 2 0 7 14 1
ASCUS 0 2 3 1 1 5 14 0
AGUS 0 1 2 1 0 3 4 0
Genius
LSIL 0 0 0 0 18 1 6 0
ASC-H 0 2 8 0] 10 17 37 4
HSIL 0 " 19 7 25 66 396 25
Kanser 0 1 3 0 0 1 17 8
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Tablo 16. “Gergek Kanser” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler igin)

Genel Olarak Karara Baglanmis Kanser

Genius Dijital Tani Sistemine kiyasla Manuel inceleme

Manuel
UNSAT NILM ASCUS AGUS LSIL ASC-H HSIL Kanser
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 0 0 0 0 0 0 3
ASCUS 0 0 0 0 0 0 0 0
AGUS 0 1 0 1 0 0 1 4
Genius
LSIL 0 0 0 0 0 0 0 0
ASC-H 0 0 1 0 1 1 0 0
HSIL 0 0 0 0 0 2 16 1
Kanser 0] 0] 0] 1 0 1 5 69

Tablo 17. “Gercek UNSAT” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)

Genel Olarak Karara Baglanmis UNSAT

Genius Dijital Tani Sistemine kiyasla Manuel inceleme

Manuel
UNSAT NILM ASCUS | AGUS LSIL ASC-H HSIL Kanser
UNSAT 42 14 0 0 0 0 0 0
NILM 7 25 1 0 0 0 0 0
ASCUS 2 1 0 0 0 0 0 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 2 0
Genius
LSIL 0 0 0 0 0 0 0 0
ASC-H 1 0 1 0] 0] 1 0] 0]
HSIL 0 0 0 0] 0] 0] 1 0]
Kanser 0] 1 0] 0 0 0 0 0
Genius™ Dijital Tani Sistemi
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Tablo 18, Genius Dijital Tani Sistemi incelemesi ve manuel incelemenin performansini, asagidaki
ana tanimlayici tani esikleri icin karar paneli tarafindan yapilan karara baglanmis tani esigi ile
karsilastirmali olarak gostermektedir: ASCUSH, LSIL+, ASC-H+ ve HSIL+.

Tablo 18. Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler igin)
Genel Olarak Karara Baglanan incelemeye kiyasla Manuel inceleme ve Genius Dijital Tani Sistemi

Genel Karar Manuel inceleme Genius incelemesi
Tani Esigi Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Pozitif 1956 232 1943 325
ASCUS+
Negatif 590 3062 603 2969
Pozitif 1435 189 1472 325
LSIL+
Negatif 385 3831 348 3695
Pozitif 780 193 825 374
ASC-H+
Negatif 206 4661 161 4480
Pozitif 625 130 674 264
HSIL+
Negatif 235 4850 186 4716

Tablo 19’da tum merkezler icin benign hiicresel degisiklikler ve diger neoplastik disi bulgular icin
tanimlayici tani marjinal frekanslari gosterilmektedir. Her slayt bir CT/patolog cifti tarafindan lg
kez okunmustur. Her slayt 6nce bir sitoteknolog, ardindan da bir patolog tarafindan okunmustur.

Tablo 19. Karara Baglanmamis Marjinal Frekanslar -
Benign Hiicresel Degisiklikler icin Tanimlayici Tani Ozeti (Topluca Tiim Merkezler igin)

Manuel inceleme Genius incelemesi

Slayt Sayisi 5985 5985
Tanimlayici Tani N % N %
Benign Hiicresel Degisiklikler 721 %12,0 1035 %17,3
Organizmalar:

Trichomonas vaginalis 71 %1,2 103 %1,7

Candida spp. ile uyumlu mantar organizmalari 261 %4,4 312 %5,2

Florada degisim s/o bakteriyel vajinozis 37 %6,2 562 %9,4

Actinomyces spp. ile uyumlu bakteriler 16 %0,3 54 %0,9

Herpes virtsu ile uyumlu hiicresel degisiklikler 2 %0,0 3 %0,1

Diger enfeksiyonlar 0 %0,0 1 %0,0
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Neoplastik Disi Diger Bulgular 451 %7,5 522 %8,7
Enflamasyonla iliskili reaktif hiicresel degisiklikler 229 %3,8 280 %4,7
Atrofi 199 %3,3 206 %3,4
Radyasyonla iliskili reaktif hiicresel degisiklikler 1 %0,0 0 %0,0
RIA ile iligkili reaktif hiicresel degisiklikler 0 %0,0 0 %0,0
Histerektomi sonrasi glanduler hiicrelerin 1 %0,0 2 %0,0
durumu
>45 yasinda bir kadinda endometriyal hiicreler 21 %0,4 34 %0,6

Genius Dijital Tani Sistemi enfeksiydz organizmalarin (%17,3’e karsi %12,0) ve diger neoplastik digi
bulgularin (%8,7’ye karsi %7,5) Manuel incelemeye gore biraz daha yiiksek oranda tespit
edildigini gostermistir; enfeksiydz organizmalarin ve neoplastik disi bulgularin tespitindeki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P-degeri <0,001).

Klinik Calismada Sitoteknolog inceleme Oranlan

Klinik ¢alismanin bir parcasi olarak, her CT’nin her bir vakayi incelemek i¢in harcadigi siire
kaydedilmistir. Vaka basina diisen medyan sire ile minimum ve maksimum sireler Tablo 20’de
gosterilmektedir. Calismada inceleme stiresi, CT’'nin numune kimligine tiklamasiyla baslamis ve
CT’nin Complete Review (incelemeyi Tamamla) diigmesine tiklamasina kadar devam etmistir.

Tablo 20. CT inceleme Oranlari, Genius Servikal Al Klinik Calismasi Vaka Basina Siire

Vaka Basina Medyan . Yaka B:agna Vaka Basina Maksimum
Merkez | incelemeci inceleme Siiresi MImmLSIT Inc.:eleme inceleme Siiresi
(dakika:saniye) (dakik::t::niye) (saat:dakika:saniye)*
Kurum 1 CTA1 01:59 00:37 10:27
CT-2 01:03 00:12 42:57
CT-3 00:46 00:06 27:18
Kurum 2 CTA1 0114 00:15 1:10:36
CT-2 01:46 00:18 29:28
CT-3 01:39 00:06 32:15
Kurum 3 CTA1 00:28 00:07 26:25
CT-2 01:28 00:22 14:55
CT-3 01:32 00:24 13:31
Kurum 4 CTA1 01:25 00:20 16:09
CT-2 01:58 00:29 10:41
CT-3 01:15 00:32 26:38
Birlesik 01:20 00:06 1:10:36

*CT aktivitesi, klinik ortamda 6zel olarak izlenmemistir. inceleme siireleri vaka acma ve vaka
kapatma zaman damgalari olup inceleme istasyonundan uzakta gecen siireyi de icerebilir.
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Cikarim

ThinPrep sistemlerinde islenen slaytlarin incelenmesi icin Genius Dijital Tani Sisteminin duyarlhgi
ve 6zgulligu, ayni slaytlarin manuel olarak incelenmesinin duyarliligi ve 6zgulliginden daha
dusuk degildir. Genius Dijital Tani Sisteminin duyarhligi LSIL+, ASC-H+ ve HSIL+ tani esiklerinde
anormal hicrelerin tespiti icin manuel incelemenin duyarliligindan daha tstunddr.

SITOTEKNOLOG TARAMA SURESi CALISMASI (DAHILi CALISMA)

Hologic, farkli tanilara sahip jinekolojik klinik numuneler sunuldugunda sitoteknologlarin (CT’ler)
Genius Dijital Tani Sistemindeki tarama hacimlerini karakterize etmek icin dahili bir calisma
yurtutmustir. Calismada ayrica, bu slaytlarin manuel incelemesinin kararlastiriimis sonucuna
dayanarak bu sitoteknologlar icin taramanin dogrulugunun karakterize edilmesi de amaclanmistir.

Bu calismada klinik numunelerden iretilen bin yedi yiiz kirk dért (1744) slayt, Genius inceleme
istasyonu kullanilarak CT’lerin incelemesine sunulmustur. Slaytlar iki adet Genius Dijital Gériintiileyici
kullanilarak géruntilenmistir. On sitoteknologun her biri, glinde 8 saate kadar ¢alisarak bes glin
boyunca elde edilen vaka gorintilerini incelemistir. Vaka gorintleri sitoteknologlara 5 glinlik
calisma programi boyunca dnceden randomize edilmis bir sirayla sunulmustur. On sitoteknologun
tamami ayni vaka randomizasyon sirasini paylasmistir. Tani sonuclari elektronik bir Vaka Rapor
Formuna (CRF) kaydedilmis ve CT inceleme sireleri, tarama hacminin degerlendiriimesinde
kullanilmak tGzere Genius Dijital Tani Sistemi yazilimi tarafindan yakalanmistir.

Bu calisma, Genius Dijital Tani Sistemi ile tarama yapildiginda vaka basina yaklasik 1 dakikalik CT
inceleme oranlarina ulasildigini ve tarama oranlarinin tani dogrulugu lzerinde herhangi bir etkisi
olmadigini gostermistir.

Bu calismanin sonuclari Tablo 21ile Tablo 23 arasinda sunulmaktadir.

Tablo 21, dahili calismada yer alan CT’lerin her birinin calismadaki vakalarin her birini incelemek
icin harcadiklari zamani gostermektedir. Vaka basina diisen medyan sire ile minimum ve
maksimum CT inceleme sureleri gosterilmektedir. Listelenen CT inceleme sireleri, Genius
inceleme istasyonlarinda kaydedildigi sekliyle vakanin acilmasi ve kapatiimasi arasindaki siireyi
yansitmaktadir. Calismanin talimatlari uyarinca bu stre, taninin elektronik Vaka Rapor Formuna
kaydedilmesi icin gereken slreyi de kapsamaktadir.
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Tablo 21. CT inceleme Oranlari, Vaka Basina Diisen Siire

Dahili Calisma
Vaka Basina Medyan Vaka Basina Minimum Vaka Basina Maksimum

Incelemeci Inceleme Siiresi Inceleme Siiresi Inceleme Siiresi

(dakika:saniye) (dakika:saniye) (dakika:saniye)
CT+1 01:03 00:17 07:04
CT-2 01:03 00:16 06:44
CT-3 01:02 00:19 05:41
CT-4 00:56 00:18 07:27
CT-5 00:51 00:28 04:42
CT-6 00:56 00:1 10:29
CT-7 01:.02 00:18 05:16
CT-8 00:47 00:06 13:32
CT-9 00:51 00:09 14:14
CT-10 00:44 00:13 07:21
Birlesik 00:55 00:06 14:14

Tani sonuclari her sitoteknoloji uzmaninin doldurdugu CT inceleme Kaydindan toplanmustir. Tani
sonuclari Bethesda Sistemine gére ASCUS+/-, LSIL+/- veya ASC-H+/- olmak Uzere klinik olarak
ilgili ¢ esige uygulanmistir. Tablo 22°de her bir CT icin duyarhlik ve 6zglllik sonugclari, esiklerin
her biri agisindan karara baglanmis “dogru” ile karsilastirmali olarak sunulmaktadir. Tanisal
“dogruluk”, Genius Servikal Al Klinik Calismasinda elde edilen karara baglanmis sonuclara goére

tanimlanmistir.
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Tablo 22. Tiim CT’ler icin Duyarlilik ve Ozgiilliik Ozetine kiyasla Klinik Esikler
(dahili calisma)

Vaka Basina Medyan Duyarlilik Ozgiilliik
CT inceleme Siiresi
(dakika:saniye) ASCUS +/- | LSIL+/- | ASC-H +/- | ASCUS +/- | LSIL +/- ASC-H +/-

CT+1 01:03 %77,0 %81,0 %80,1 %92,5 %92,6 %93,2
CT-2 01:03 %79,0 %86,0 %85,1 %89,9 %87,6 %90,8
CT-3 01:02 %83,5 %84,2 %88,1 %88,4 %89,9 %91,2
CT-4 00:56 %78,8 %85,8 %92,3 %90,1 %88,6 %87,2
CT-5 00:51 %52,2 %49,7 %33,8 %97,6 %97,7 %98,9
CT-6 00:56 %80,1 %85,7 %88,1 %88,7 %88,1 %87,7
CT-7 01:02 %67,4 %75,1 %77,9 %941 %93,8 %94,7
CT-8 00:47 %80,4 %86,4 %86,4 %88,9 %89,9 %91,1

CT-9 00:51 %78,2 %82,1 %83,5 %88,2 %87,2 %89,7
CT-10 00:44 %64,0 %72,3 %71,5 %94,7 %93,6 %95,0

Not: CT tarafindan veya kararlastirma sonuclarina gére inceleme icin yetersiz bulunan slaytlar bu
tablodaki duyarlilik ve 6zgullik sonuclarina dahil edilmemistir.

Sekil 2, ASCUS +/- esigindeki tani performansi ile medyan vaka inceleme siresi arasindaki
iliskinin grafiksel bir ifadesini gostermektedir.
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Sekil 2. CT Vaka inceleme Siiresine kiyasla Duyarlilik/Ozgiilliik (dahili calisma)
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Sekil 3, bu calismadaki tiim CT’lerde bireysel CT vaka inceleme siirelerinin bir fonksiyonu olarak
ASCUS +/- esiginde karara baglanmis dogru ile tanisal uyumu gostermektedir.

Sekil 3. Karara Baglanmis “Dogru” ile Uyuma kiyasla CT inceleme Siiresi (dahili calisma)
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CT inceleme Siresi (bin - saniye)

On CT’nin tamami icin ¢calismada yer alan vakalarin yeterlilik sonuclari, karara baglanmis yeterlilik
sonuclariyla karsilastinimistir. Tablo 23 karsilastirmanin sonuclarini sunmaktadir.
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Tablo 23. Vaka Yeterliligi Beklenmedik Durum Tablosu - Birlestirilmis 10 CT’nin tiimiinden
elde edilen sonuclar (dahili calisma)

Karara Baglanmis Sonu¢

Tatmin edici Yetersiz
Genius Dijital Tani Sistemi Tatmin edici 15772 "3
Senucu Yetersiz 105 81

Sonuclar, Genius Dijital Tani Sistemi yeterlilik incelemeleri ile karara baglanmis yeterlilik sonuglari
arasinda tim sonuclarda %98,6’lik bir uyum oldugunu ve hem Genius Dijital Tani Sistemi hem de
karara baglanmis sonuclar icin %1,2’lik yetersizlik oranlar oldugunu gostermektedir.

Bu calisma, Genius Dijital Tani Sistemi vaka goriintli incelemesi icin CT inceleme oranlarinin,
manuel inceleme veya ThinPrep Goriuntileme Sistemi (TIS) kullanilarak yapilan inceleme gibi
diger inceleme ydntemleriyle elde edilen oranlardan daha ytiksek oldugunu gostermistir.

CT’ler vaka basina yaklasik 1 dakikalik medyan vaka inceleme oranlari géstermistir (vaka basina
minimum 44 saniye ve maksimum 63 saniye).

Bu calismadaki klinik poptlasyon oldukca zorlu oldugundan (yaklasik %50 anormal oran), calisma
oranlarinin ger¢cek diinyadaki inceleme oranlarini oldugundan distk gdstermesi beklenmektedir.
Vaka basina inceleme sirelerinin analizi, incelemelerin anormal (ASCUS+) vakalar i¢in normal
(ASCUS-) vakalara kiyasla daha uzun oldugunu, sirasiyla 1:09 (bir dakika, dokuz saniye) ve 0:46
(kirk alti saniye) medyan inceleme sureleri oldugunu gostermistir.

Numune yeterlilik sonuclari, her bir CT ve tim CT’lerin toplami icin karara baglanmis yeterlilik
sonuclari ile Genius Dijital Tani Sistemi yeterlilik sonuclar arasinda ytiksek bir uyum orani
gostermistir (%98,6 uyum). Karara baglanmis ve Genius Dijital Tani Sistemi inceleme sonuclari
arasindaki yetersizlik oranlari da beklenen seviyelerde (toplamda yaklasik %1,2) gerceklesmistir.

SITOTEKNOLOG TARAMA ORANLARI: i$ YUKU REHBERLIGi

is yiiki, CLIA tarafindan 8 saatten az olmayan bir is giiniinde en fazla 100 vaka olarak
tanimlanmaktadir. Bu, 100 vakanin tam manuel incelemesini ifade eder. Genius Servikal Al klinik
calismasinda ve dahili CT tarama suresi ¢calismasinda, CT’ler sistem tarafindan sunulan dijital
gorintuleri kullanarak vakalari, bir vakanin tamamen manuel olarak incelenmesinden daha verimli
bir sekilde dogru teshis etmistir.

Sekil 4, karara baglanmis dogruyu kullanarak hem klinik ¢calismadan hem de dahili calismadan
elde edilen medyan CT inceleme oranlarint ASCUS+/- esiginde tanisal uyumun duyarliligiyla
karsilastirmaktadir.
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Sekil 4. CT Vaka inceleme Siiresine kiyasla Duyarlilik (Klinik Galisma ve Dahili Calisma)
100%

90%
0, ) )
80% 050 f e ® o

0 e
70% o P
O o

60%
50%
40%

30%

Duyarlihk (ASCUS +/- Esik)

@ Klinik Calisma
0,
20% O Dahili Zamanlama Calismasi

10%
0%
0:00:00 0:00:17 0:00:35 0:00:52 0:01:09 0:01:26 0:01:44 0:02:01 0:02:18
Medyan Vaka inceleme Siiresi (slayt basina saat:dakika:saniye)

Sekil 5, karara baglanmis dogruyu kullanarak hem klinik calismadan hem de dahili calismadan
elde edilen medyan CT inceleme oranlarint ASCUS+/- esiginde tanisal uyumun 6zgilliguyle
karsilastirmaktadir.
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Sekil 5. CT Vaka inceleme Siiresine kiyasla Ozgiilliik (Klinik Calisma ve Dahili Calisma)
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Her iki calismada da CT’nin Genius Dijital Tani Sisteminde bir vakayi incelemek icin harcadigi
slire, ASCUS +/- esiginde karara baglanan tani sonucuyla uyum oranini degistirmemistir.

Klinik calismada (Tablo 20) ve dahili CT tarama slresi calismasinda (Tablo 22) CT’lerin inceleme
oranlarindan bir “slayt esdegeri” faktorli hesaplanmistir.

Tam Manuel inceleme (FMR) ile giinde 100 vakalik CLIA siniri, 8 saatlik bir giinde 4,8 dakika/slayta
esdegerdir.

Genius Dijital Tani Sistemi ile yapilan ¢calismalardan toplanan vaka inceleme verilerinde, her bir
CT icin ortalama inceleme orani 28 saniye (0,5 dakika) ile 1 dakika 59 saniye (2 dakika) arasinda
degismektedir. Calismalarda toplanan vaka inceleme verileri esas alindiginda, gdzlemlenen
medyan inceleme orani klinik ¢alismada slayt basina 1 dakika 20 saniye (1,33 dakika) ve dahili
calismada slayt basina 55 saniye (0,92 dakika) olmustur.

Birlikte ele alindiginda, CT inceleme oraninin slayt basina yaklasik 1,2 dakika veya mikroskop
kullanarak tam manuel inceleme (FMR) icin gereken sirenin dortte biri oldugu varsayilabilir. Bu
nedenle, Genius Dijital Tani Sistemi ile vaka incelemesi icin su “slayt esdegeri” 6nerisi ortaya
c¢ikmaktadir:
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1 Genius Dijital Tani Sistemi Vakasi = 0,25 CLIA Slayt Esdegeri

Genius Dijital Tani Sistemi ile ThinPrep Pap testlerinin incelenmesi icin is ylkline bir 6rnek:

200 Genius Dijital Vaka incelemesi = 50 slayt
(200 x 0,25 =50)

Taranan toplam slayt sayisi: 50

Not: TUM laboratuvarlar, is yiikii sayimi yéntemlerinin belgelendirilmesi ve is yiikii sinirlarinin
belirlenmesi icin acik bir standart isletim proseduriine sahip olmalidir.

Laboratuvar klinik performansina dayal olarak bireysel sitoteknologlar icin is ylku sinirlarini
degerlendirmek ve belirlemek Teknik Stpervizérin sorumlulugundadir. CLIA *88’e gore, bu is
yUku sinirlari her alti ayda bir yeniden degerlendiriimelidir.

JINEKOLOJIK OLMAYAN NUMUNE CALISMASI

Genius Dijital Tani Sisteminin, geleneksel 1sik mikroskopisiyle manuel gorsellestirmeye uygun
olan slaytlar icin jinekolojik olmayan vakalarin goérintilerini sundugunu géstermek Uzere bir
laboratuvar ¢alismasi yapilimistir. Calismada, Genius Dijital Tani Sistemi kullanilarak CT tarafindan
incelenen vakalardan elde edilen sonuclar ile ayni vaka slaytlarinin mikroskopta CT tarafindan
incelenmesinin (manuel inceleme) sonuclari karsilastiriimistir.

Cesitli jinekolojik olmayan numune turlerini iceren dort yiz (400) ThinPrep slayti calismaya dahil
edilmistir. Calismaya asagidaki numune tdrleri dahil edilmigtir: anal Pap, sivilar, FNA,
solunum/mukoid ve idrar. Numuneler, dondr laboratuvar sonuclarina gére normal, anormal ve
tanisal olmayan vakalarin bir karisimiydi. Slaytlar kontrol olarak manuel mikroskop kullanilarak
degerlendirilmistir. Slaytlar bir Genius Dijital Goruntileyici Uzerinde goéruntilenmistir. Tanima
yanliigini en aza indirmek icin iki haftalik bir arinma déneminden sonra, vaka goruntuleri Genius
inceleme istasyonu kullanilarak degerlendirilmistir.

Jinekolojik olmayan Calisma Sonuclar

Tablo 24, numunelerin tanisal taramasinin genel sonuclarini sunmaktadir.

Tablo 24. Eslestirilmis Cift Tani Kategorileri, Jinekolojik Olmayan Numuneler

Manuel
Anormal Normal Tani Digi
" Anormal 147 23 0
'g Normal 11 196 8
© Tani Disi 0 0 14
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Bir taninin mimkun oldugu slaytlar icin Genius vaka incelemesinden elde edilen tanilar ile cam
slaytlarin manuel incelemesini karsilastirmak lizere calisma verileri lizerinde daha ileri analizler
yapilmistir. Sonuclar Tablo 25’te sunulmaktadir.

Tablo 25. Anormal Vaka Tanilarinin Oranlari, Jinekolojik Olmayan Numuneler

Oran %95 giiven aralig
Manuel inceleme 0,419 [0,370, 0,470]
Genius Dijital incelemesi 0,451 [0,401, 0,501]
Fark, Genius - Manuel 0,032 [-0,004, 0,062]

Calisma verileri, jinekolojik olmayan numunelerin bir karisimindaki anormal vakalarin oranlarinin,
Genius Dijital Tani Sistemi ile de@erlendirildiginde ve manuel inceleme ile degerlendirildiginde
esdeger oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, jinekolojik olmayan sitoloji numuneleri Genius
Dijital Tani Sistemi kullanilarak tani amacl degerlendirme i¢in givenilir bir sekilde incelenebilir.

CIKARIMLAR

Genius Dijital Tani Sistemi tizerinde yuritilen calismalardan elde edilen veriler, Genius Servikal
Al algoritmasi ile birlikte kullanildiginda, Genius Dijital Tani Sisteminin atipik hiicrelerin varligi,
prekiirsdr lezyonlar (Diisiik Dereceli Skuamdz intraepitelyal Lezyonlar, Yiiksek Dereceli Skuaméz
intraepitelyal Lezyonlar) dahil servikal neoplazi, karsinom ve ayrica Servikal Sitoloji
Raporlamasina Yénelik Bethesda Sistemi ile tanimlandidi sekilde adenokarsinom dabhil tim diger
sitolojik kriterler acisindan ThinPrep® Pap test slaytlarinin servikal kanser taramasina yardimci
olmak igin etkili oldugunu kanitlamaktadir'.

Genius Dijital Tani Sistemi tizerinde yiritilen calismalardan elde edilen veriler HSIL+ ve daha
siddetli lezyon tanisi olan vakalarda manuel incelemeye kiyasla Genius Servikal Al algoritmasina
sahip Genius Dijital Tani Sistemi ile daha ylksek duyarlilik elde edildigini gostermistir. HSIL+
vakalari icin duyarlilktaki artis tim merkezler icin %5,7°dir. Veriler, HSIL+ ve daha siddetli lezyon
tanisi olan vakalarda yanhs negatif sonuclarda %20’lik bir azalma oldugunu gdstermistir.

Genius Dijital Tani Sistemi Gzerinde yurutilen ¢alismalardan elde edilen veriler, tani dogrulugunu
olumsuz etkilemeden tarama siresinin kisaldigini ve 8 saatlik bir is guninde en az 400 vaka is
yukd sinirn dnerisine katkida bulundugunu gdstermistir.

Dahili calismalardan edinilen veriler, Genius Dijital Tani Sisteminin, jinekolojik olmayan sitoloji
numunelerinin tani amach degerlendirmesi icin guvenilir sekilde incelenebilen goérintiler
sagladigini kanitlamaktadir.
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GEREKLI MALZEMELER

SAGLANAN MALZEMELER

e Genius Dijital Goriintuleyici

o Dijital Goruntuleyici

o Dijital Goruntuleyici bilgisayari

o Slayt tasiyicilan
e Genius inceleme istasyonu

o Monitdr

o inceleme istasyonu bilgisayarr*
e Genius Goruntu Yoénetim Sunucusu

o Sunucu*

o Ag anahtari
*Sistemin bazi yapilandirmalarinda laboratuvar, Hologic’in Hologic tarafindan temin edilen bir
grafik kartini taktigi inceleme istasyonu bilgisayarini temin edebilir. Sistemin bazi
yapilandirmalarinda, sunucu donanimi bir laboratuvar tarafindan temin edilebilir.

GEREKLi OLAN FAKAT SAGLANMAYAN MALZEMELER

e Slayt boyama raflari
e GOruntl Yonetim Sunucusu icin monitoér, klavye, fare
e Herinceleme istasyonu icin klavye ve fare

SAKLAMA

e Dijital Gériintiileyici kullanim kilavuzunda yer verilen Teknik Ozelliklere basvurun.
e Ek saklama gereksinimleri gecerli olabilir. Sunucu, monitor ve bilgisayarlar ile birlikte
verilen belgelere basvurun.
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TEKNiK SERViS VE URUN BILGILERi

Genius Dijital Tani Sisteminin kullanimina iliskin teknik servis ve yardim i¢in Hologic ile iletisime
gegin:

Telefon: 1-800-442-9892
Faks: 1-508-229-2795
Uluslararasi veya Ucretsiz hat engelli aramalar igin, lttfen 1-508-263-2900 numaral hatta basvurun.

E-posta: info@hologic.com

REVIZYON GECMISi
Revizyon Tarih Tanim
AW-24823-3601 Rev. 001 2-2025 ilk Tiirkce yayin.

Hologic, Inc., 250 Campus Drive, Marlborough, MA 01752 ABD
1-800-442-9892, www.hologic.com

[EC[REP] Hologic BV, Da Vincilaan 5, 1930 Zaventem, Belcika

Avustralya Sponsoru:
Hologic (Australia and New Zealand) Pty Ltd, Suite 302, Level 3, 2 Lyon Park Road
Macquarie Park NSW 2113 Avustralya, Tel: +02 9888 8000
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