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KULLANIM AMACI

ThinPrep 5000 cihazi ThinPrep Sisteminin bir parcasidir. Servikal Sitoloji Raporlamasina Yénelik
Bethesda Sistemi kaynaginda tanimlandidi sekilde atipik hiicrelerin, servikal kanserin veya
prekiirsér lezyonlarinin (Diisiik Dereceli Skuamdz intraepitelyal Lezyonlar, Yiiksek Dereceli
Skuamdz intraepitelyal Lezyonlar) ve diger tiim sitolojik kategorilerin taranmasinda kullaniimak
Uzere geleneksel Pap smear preparatinin yerine kullaniimasi amaclan ThinPrep PreservCyt
flakonlarindan ThinPrep mikroskop slaytlarini hazirlamakta kullanilir. Ayrica idrar numuneleri

de dahil olmak lzere jinekolojik olmayan (jin olmayan) numunelerden ThinPrep slaytlarinin
hazirlanmasi icin. Profesyonel kullanim icindir.

SISTEM OZETi VE ACIKLAMASI

ThinPrep islemi, klinisyen tarafindan bir servikal numune alma aleti yardimiyla hastanin jinekolojik
numunesinin alinmasiyla baslar; burada numuneleri bir mikroskop slaytinin lizerine yaymak yerine
numune alma aleti 20 mL PreservCyt™ Cozelti (PreservCyt) ile doldurulmus bir flakona daldinlir

ve calkalanir. Ardindan ThinPrep numune flakonunun kapagi kapatilir, flakon etiketlenir ve
ThinPrep 5000 Cihazi donanimina sahip bir laboratuvara génderilir.

Laboratuvarda PreservCyt numune flakonu, numune gézetim zincirini olusturmak icin test talep
formuyla birlikte barkodlanir ve bir ThinPrep 5000 Cihazina yerlestirilir. Numune flakonundaki
numune tanimlama numarasinin aynisini tasiyan bir cam slayt cihaza yUklenir. Bir nazik dagitma
adimi, numune flakonunu dondurerek sivida kalintilar ayristiracak ve mukusu dagitacak kadar
kuvvetli fakat hiicre goriinimu lzerinde zararl etki olusturmayacak kadar hafif akimlar olusturur.

Ardindan hiicreler hiicre toplamak lizere 6zel olarak tasarlanmis bir jinekolojik ThinPrep Pap testi
filtresi Gzerinde toplanir. ThinPrep 5000, hiicre miktarinin ¢ok yetersiz veya ¢ok yogun olmasini
onlemek amaciyla toplama islemi boyunca ThinPrep Pap testi filtresi Gzerindeki akis hizini sirekli
olarak izler. Ardindan ince bir hiicre katmani 20 mm c¢apinda bir daire seklinde cam slayta transfer
edilir ve slayt otomatik olarak fiksatif bir ¢ozeltiye bosaltilir.
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ThinPrep Numune Hazirlama islemi

[T

(1) Dagitma (2) Hiicre Toplama (3) Hiicre Transferi

Numune flakonu déndirilerek ThinPrep Pap testi filtresi icinde Hiicreler membranda

sivida kalintilari ayristiracak ve hafif bir vakum olusturularak toplandiktan sonra, ThinPrep

mukusu dagitacak kadar kuvvetli hiicreler membranin dis ylizeyinde pap testi filtresi ters gevrilir ve

fakat hiicre gériinimu tzerinde toplanir. Hiicre toplama islemi, ThinPrep mikroskop slayti Gizerine

zararh etki olusturmayacak kadar ~ ThinPrep Pap testi filtresi hafifce bastirilir. Dogal ¢ekim

hafif akimlar olusturur. lizerindeki akis hizini izleyen kuvveti ve diislik pozitif hava
ThinPrep 5000 Cihazinin yazilmi basinci, hiicrelerin ThinPrep
tarafindan kontrol edilir. Mikroskop Slaytina yapismasina

neden olur ve bdylece hiicrelerin
belirli bir dairesel alana esit
sekilde dagilmasi saglanir.

Geleneksel Pap smear’lerinde oldugu gibi, ThinPrep™ 5000 sistemiyle hazirlanan slaytlar, hasta
tedavisini belirlemek icin hastanin klinik dykust ve kolposkopi, biyopsi ve insan papilloma virlisu
(HPV) testi gibi diger tanisal prosedurlerinin sagladigi bilgiler baglaminda incelenir.

ThinPrep 5000 Sistemi’nin PreservCyt™ Cozeltisi bileseni, Digene Hybrid Capture™ Sistemi HPV
DNA ve Hologic APTIMA COMBO 2™ CT/NG Tayinleri ile test edilen jinekolojik numuneler igin
alternatif bir numune toplama ve tasima medyasidir. Yukarida bahsedilen sistemlerde numune
alma, tasima, saklama ve hazirlama proseddrleri icin PreservCyt Cozeltinin kullanimiyla ilgili
talimatlar icin ilgili Ureticinin prospektislerine basvurun.

ThinPrep 5000 Sistemi’nin PreservCyt Cozeltisi bileseni ayni zamanda Roche Diagnostics
COBAS AMPLICOR™ CT/NG tayinleri ile test edilen jinekolojik numuneler igin alternatif bir
numune toplama ve tasima medyasidir. Numune alma, tasima, saklama ve hazirlama prosediirleri
icin PreservCyt Cozeltisi’'nin kullanimiyla ilgili talimatlar icin Hologic, Inc.’in etiketine (Dokiman
No. MAN-02063-3601) ve ilgili sistemin kullanimina iliskin talimatlar icin Roche Diagnostics
COBAS AMPLICOR CT/NG prospektiisiine basvurun.
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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

ThinPrep 5000 sistemi kullanilarak numune hazirlama icin toplanan jinekolojik numuneler,
stpdlrge tird bir aleti veya endoservikal firca/plastik spatiil kombinasyonu kullanilarak
alinmalidir. Numune toplamayla ilgili uyarilar, kontrendikasyonlar ve sinirlamalar icin
toplama aletiyle birlikte verilen talimatlara bakin.

Mikroskop slaytlarinin ThinPrep 5000 Sistemi kullanilarak hazirlanmasi islemi, yalnizca
Hologic’in veya Hologic tarafindan atanan kisi veya kuruluslarin egitim verdigi personel
tarafindan yurutulmelidir.

ThinPrep 5000 sistemiyle Uretilen mikroskop slaytlarinin degerlendiriimesi islemi,
ThinPrep ile hazirlanan slaytlarin degerlendirilmesi konusunda Hologic’in veya Hologic
tarafindan atanan kisi veya kuruluslarin egitim verdigi sitoteknologlar ve patologlar
tarafindan yurutilmelidir.

ThinPrep 5000 sisteminde, Hologic tarafindan ThinPrep 5000 sistemi icin 6zel olarak
tasarlanan ve tedarik edilen sarf malzemeleri kullanilir. Bunlar arasinda PreservCyt Cozelti
kaplari, ThinPrep Pap Testi Filtreleri ve ThinPrep Mikroskop Slaytlari yer alir. Alternatif
toplama medyalari, filtreler ve slaytlar, Hologic tarafindan onaylanmamistir ve hatali
sonuclara yol acabilir. Hologic, bu alternatiflerden herhangi birinin kullanildigi sonuclar
icin bir garanti saglamaz. Uygunlugu Hologic tarafindan onaylanmamis sarf malzemeleri
kullanilirsa, Grtn performansinda dusis olabilir. Kullaniimis sarf malzemeleri yerel, ulusal
ve federal diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.

ThinPrep Pap Testi Filtresi yalnizca bir kez kullanilmahdir; yeniden kullanilamaz.

Glasiyal asetik asit (GAA) ile yeniden islenen HPV DNA ve CT/NG testlerinin islenmis
numune kaplarindaki performansi degerlendirilmemistir.

KONTRENDIKASYONLAR

Hologic APTIMA COMBO 2™ CT/NG ve Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR testleri
kullanilarak yapilan Chlamydia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae testleri,
ThinPrep 5000 cihazi kullanilarak islenmis bir numune Uzerinde gerc¢eklestiriimemelidir.
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UYARILAR

e in Vitro Tani Amacl Kullanim icindir

o Tehlike. PreservCyt Cozelti metanol icerir. Yutulmasi halinde zehirlidir. Solunmasi halinde
zehirlidir. Organ hasarina yol acar. Yanici sivi ve buhar. Isi, kivilcim, acik alevler ve sicak
yluzeylerden uzak tutun. PreservCyt Cozelti yerine diger ¢ozeltiler kullanilamaz.
PreservCyt Cozelti, tim gecerli yonetmeliklere uygun olarak saklanmali ve atilmalidir.

e Alternatif toplama medyalar, filtreler ve slaytlar, Hologic tarafindan onaylanmamistir
ve hatall sonuclara yol acabilir.

ONLEMLER

e Bu cihaz radyo frekansi enerjisi Uretir, kullanir ve yayabilir; ayrica Kullanim Kilavuzuna
gore kurulup kullanilmadigi takdirde radyo iletisimi ile interferansa yol agabilir. Bu cihazin
yerlesim alanlarinda kullaniimasi zararl interferansa neden olabilir, bu durumda
kullanicinin masraflar kendisi karsilayarak interferansi diizeltmesi gerekir.

e ThinPrep Pap testi icin hazirlanan sitolojik numune iceren PreservCyt Cozelti, 15 °C (59 °F)
ile 30 °C (86 °F) arasinda saklanmali ve toplama isleminden sonraki 6 hafta icinde test
edilmelidir.

e Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR CT/NG testi kullanilarak CT/NG testi yapmak igin
hazirlanan sitolojik numune iceren PreservCyt Cozelti, 4 °C (39 °F) ve 25 °C (77 °F)
arasinda saklanmali ve toplama isleminden sonraki 6 hafta icinde test edilmelidir.

e PreservCyt Cozelti, cesitli mikrobiyal ve viral organizmalarla test edilmistir. Asagidaki
tabloda, canli organizmalarin baslangi¢ konsantrasyonlari ve PreservCyt Cozeltide
15 dakika sonra bulunan canli organizmalarin log azalmasi gosterilmektedir. Tim
laboratuvar prosedirlerinde oldugu gibi, genel dnlemlere uyulmalidir.

Organizma Baslangi¢c Konsantrasyonu 15 Dakika Sonraki
Log Azalmasi
Candida albicans 5,5 x 10° CFU/mL >4,7
Candida auris 2,6 x 10° CFU/mL >5,4
Aspergillus niger 4,8 x 10° CFU/mL 2,7*
Escherichia coli 2,8 x 10° CFU/mL >4.4
Staphylococcus aureus 2,3 x 10° CFU/mL >4.4
Pseudomonas aeruginosa 2,5 x 10° CFU/mL >4.4
Mycobacterium tuberculosis’' 9,4 x 10° CFU/mL 4,9**
Rabbitpox viriisii 6,0 x 108 PFU/mL 5,5%**
HIV-1 3,2 x 107 TCIDso/mL >7,0%**
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. 15 Dakika Sonraki
Organizma Baslangi¢c Konsantrasyonu
Log Azalmasi
Hepatit B virlisii’ 2,2 x 10% TCIDso/mL >4,25
SARS-CoV-2 viriisii 1,8 x 10® TCIDso/mL >3,75
* 1 saat sonra 4,7 log azalmasi
* 1 saat sonra 5,7 log azalmasi
o Veriler 5 dakikaliktir
f Organizmalar, antimikrobiyal etkinligi degerlendirmek icin ayni cinsten

benzer organizmalarla test edilmistir

Not: > isaretli tim log azalmasi degerleri, PreservCyt Cozelti’'ye maruz kaldiktan sonra
saptanamaz mikrobiyal mevcudiyet saglamistir. Listelenen degerler, kantitatif
yontemin baslangi¢ konsantrasyonu ve saptama siniri verildiginde izin verilen
minimum degeri temsil eder.
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PERFORMANS OZELLIKLERI: KLiNiK CALISMALAR RAPORU

ThinPrep 5000 Sistemi teknolojik olarak ThinPrep 2000 Sistemine benzer. ThinPrep 5000
Sisteminin elestirel bir incelemesi, ThinPrep 2000 Sisteminin klinik degerlendirmesinin
ThinPrep 5000 Sistemi icin de gecerli oldugunu gdstermistir ve asagida aciklanmistir.

ThinPrep 2000 Sisteminin Geleneksel Pap Smear ile Karsilastiriimasi

Dogrudan geleneksel Pap smear ile karsilastirildiginda ThinPrep 2000 Sisteminin performansini
degerlendirmek Uzere prospektif cok merkezli bir klinik calisma gerceklestirilmistir. ThinPrep
klinik calismasinin amaci, ThinPrep 2000 Sistemi kullanilarak hazirlanan jinekolojik numunelerin,
cesitli hasta popllasyonlarindaki atipik hiicrelerin ve servikal kanserin veya preklirsor
lezyonlarinin saptanmasinda en az geleneksel Pap smear kadar etkili oldugunu gostermektir.
Buna ek olarak, numune yeterliligi degerlendiriimesi de yapilmistir.

ik klinik calismada, 6nce geleneksel bir Pap smear’in hazirlandigi ve geriye kalan numunenin
(numunenin normalde atilacak bolimu) PreservCyt Cozelti flakonuna daldirihp durulandidi
korlenmis, bolinmis numuneli, ikili eslestirilmis bir calisma protokoll kullaniimistir.
Laboratuvarda, PreservCyt numune flakonu bir ThinPrep 2000 Cihazina konulmus ve hasta
numunesinden bir slayt hazirlanmistir. ThinPrep ve geleneksel Pap smear slaytlari bagimsiz olarak
incelenmis ve tani konulmustur. Tarama sonuclarini kaydetmek icin hasta dykulsiini ve Bethesda
Sisteminin olasi tim kategorilerinin onay listesini iceren rapor formlari kullaniimistir. Bagimsiz bir
patolog, sonuclar icin tamamen objektif bir inceleme saglamak tzere kdrleme teknigiyle tim
merkezlerden gelen tutarsiz ve pozitif slaytlari incelemistir.

Laboratuvar ve Hasta Ozellikleri

Klinik calismaya ¢ tarama merkezindeki (S1, S2 ve S3 olarak adlandiriimaktadir) sitoloji
laboratuvarlari ve u¢ hastane merkezi (H1, H2 ve H3 olarak adlandinimaktadir) katilmistir.
Calismaya katilan tarama merkezleri, %5’in altindaki Amerika Birlesik Devletleri ortalamasina
yakin anormallik (Diisiik Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyonlar [LSIL] ve daha ciddi lezyonlar)
oranlari bulunan hasta populasyonlarina (tarama populasyonlari) hizmet sunmaktadir.? Calismaya
katilan hastane merkezleri, yiiksek dereceli servikal anormallik (>%10) gosteren ytksek riskli
referans hasta popilasyonuna hizmet sunmaktadir. Calismaya katilan hastalarin %70’i icin etnik
demografi verileri elde edilmistir. Calisma popllasyonu su etnik gruplardan olusmustur: Beyaz
(%41,2) Asyali (%2,3), Hispanik (%9,7), Afrikali Amerikali (%15,2) ve Amerikan Yerlileri (%1,0) ve
diger gruplar (%0,6).
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Tablo T’de laboratuvarlar ve hasta popilasyonlari agiklanmaktadir.

Tablo 1: Bélge Ozellikleri

Laboratuvar Ozellikleri

Klinik Calisma Demografik Ozellikleri

Merkez Hasta Laboratuvar Vakalar Hasta Menopoz Onceki Geleneksel
Popiilasyonu| is Hacmi— Yas Araligi sonrasi Anormal Prevalans
Taru Yil Basina Pap Smear LSIL+
Smear Sayisi
S1 Tarama 300.000 1.386 18,0 - 84,0 %10,6 %8,8 %2,3
S2 Tarama 100.000 1.668 18,0 - 60,6 %0,3 %10,7 %2,9
S3 Tarama 96.000 1.093 18,0 - 48,8 %0,0 %71 %3,8
H1 Hastane 35.000 1.046 18,1- 89,1 %8,1 %40,4 %9,9
H2 Hastane 40.000 1.049 18,1- 84,4 %21 %18,2 %12,9
H3 Hastane 37.000 981 18,2 -78,8 %11,1 %38,2 %24,2

Klinik Calisma Sonuclarn

Klinik calismada geleneksel yontemle ve ThinPrep™ ydntemiyle elde edilen bulgulan

karsilastirmak icin Bethesda Sisteminin tanisal kategorileri esas alinmistir. Tim klinik merkezler
icin tanisal siniflandirma verileri ve istatistiksel analizler Tablo 2’den 11’e kadar sunulmaktadir.
Evraklarinin hatali oldugu, hastanin yasinin 18’den kiic¢iik oldugu, sitolojik acidan yetersiz slaytlar
veya histerektomi gecirmis hastalar bu analizin disinda tutulmustur. Amerika Birlesik Devletleri
hasta poptlasyonunun tipik bir 6zelligi olarak klinik calismada ¢ok az sayida servikal kanser

vakasl (%0,023) temsil edilmistir.

ThinPrep™ 5000 Sistemi
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TOrkge

AW-22289-3601 Rev. 001 11-2021

8/37




Tablo 2: Tanisal Siniflandirma Tablosu, Tiim Kategoriler

Geleneksel
NEG | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | SQ CA | GL CA | TOPLAM
ThinPrep NEG (5224| 295 3 60 il 0 0 5593
ASCUS | 318 125 2 45 7 0 0 497
AGUS 13 2 3 (0] 1 (0] 1 20
LSIL 114 84 (0] 227 | 44 (0] (0] 469
HSIL 1 15 (0] 35 | 104 2 (0] 167
SQ CA (o) (0] (0] (0] (0] 1 (0] 1
GLCA (o) (o) (o) (0] (0] (0] (0] (0]
TOPLAM|5680| 521 8 367 | 167 3 1 6747

Tani Kisaltmalan: NEG = Normal veya negatif, ASCUS = Onemi Belirsiz Atipik Skuaméz Hiicreler,
AGUS = Onemi Belirsiz Atipik Glandiiler Hiicreler, LSIL = Diisiik Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyon,
HSIL = Yiiksek Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyon, SQ CA = Skuaméz Hiicre Karsinomu,
GL CA = Glandtiler Hiicre Adenokarsinomu

Tablo 3: U¢ Kategorili Tanisal Siniflandirma Tablosu

Geleneksel
NEG ASCUS/AGUS+ LSIL+ TOPLAM
ThinPrep NEG 5224 298 71 5593
ASCUS/AGUS+ 331 132 54 154
LSIL+ 125 99 413 637
TOPLAM 5680 529 538 6747

ThinPrep™ 5000 Sistemi
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Tablo 4: iki Kategorili Tanisal Siniflandirma Tablosu, LSIL ve Daha Ciddi Tanilar

ThinPrep

ThinPrep

ThinPrep™ 5000 Sistemi

Geleneksel
NEG/ASCUS/ LSIL+ TOPLAM
AGUS+
NEG/ASCUS/ 5985 125 6110
AGUS+
LSIL+ 224 413 637
TOPLAM 6209 538 6747

NEG ASCUS/AGUS+ TOPLAM
NEG 5224 369 5593
ASCUS/ 456 698 154
AGUS+
TOPLAM 5680 1067 6747

Kullanim Talimatlari

TOrkge

AW-22289-3601 Rev. 001 11-2021
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Merkezlerden alinan tanisal veri analizi Tablo 6 ve 7'de 6zetlenmistir. P dederi anlamli oldugunda

(p <0,05), tercih edilen yontem tablolarda gosteriimektedir.

Tablo 6: Bolgeye Gore Sonuclar, LSIL ve Daha Ciddi Lezyonlar

Merkez Vakalar ThinPrep Geleneksel Artan p-Degeri Onerilen
LSIL+ LSIL+ Algilama* Yontem
S1 1.336 46 31 %48 0,027 ThinPrep
S2 1.563 78 45 %73 <0,001 ThinPrep
S3 1.058 67 40 %68 <0,001 ThinPrep
H1 971 125 96 %30 <0,001 ThinPrep
H2 1.010 m 130 (%15) 0,135 Hicbiri
H3 809 210 196 %7 0,374 Hicbiri
*Artan algilama = ThinPrep™ LSIL+ - Geleneksel LSIL+ x %100
Geleneksel LSIL+

LSIL ve daha ciddi lezyonlarda, tanisal karsilastirmalar istatistiksel acidan ThinPrep™ yontemini dort
merkezde desteklemektedir ve iki merkezde istatistiksel olarak esit durumda bulunmaktadir.

Tablo 7: Bolgeye Goére Sonuclar, ASCUS/AGUS ve Daha Ciddi Lezyonlar

Merkez Vakalar ThinPrep Geleneksel Artan p-Degeri Onerilen
ASCUS+ ASCUS+ Algilama* Yontem
$1 1.336 17 93 %26 0,067 Hicbiri
S2 1.563 124 80 %55 <0,001 ThinPrep
S3 1.058 123 81 %52 <0,001 ThinPrep
H1 971 204 173 %18 0,007 ThinPrep
H2 1.010 259 282 (%8) 0,360 Hicbiri
H3 809 327 359 (%9) 0,102 Hicbiri
*Artan algilama = ThinPrep ASCUS+ - Geleneksel ASCUS+ x %100
Geleneksel ASCUS+
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ASCUS/AGUS ve daha ciddi lezyonlarda, tanisal karsilastirmalar istatistiksel agidan ThinPrep
yontemini i¢ merkezde desteklemektedir ve lic merkezde istatistiksel olarak esit durumda
bulunmaktadir.

Alti klinik merkez icin bagimsiz inceleme yapan bir patolog, bu iki yontemin anormal veya tutarsiz
oldugu vakalardan slaytlar almistir. Bu gibi calismalarda gercek bir referans belirlenemeyecegi
ve dolayisiyla gercek duyarliik hesaplanamayacadi icin, bir uzmanin sitolojik incelemesinin
kullaniimasi, referans taniyi tespit etmek lzere biyopsi veya insan papilloma virls (HPV) testiyle
histolojik dogrulamaya bir alternatif saglar.

Referans tani, bagimsiz patolog tarafindan tespit edildigi Gizere ThinPrep veya geleneksel Pap
slaytlarindan elde edilen daha ciddi tani olmustur. Her merkezde anormal olarak tani konulan
slayt sayisi, bagimsiz patolog tarafindan saglanan referans taniyla karsilastirildiginda, LSIL veya
daha ciddi lezyonlarin oranini (Tablo 8) ve ASCUS/AGUS veya daha ciddi lezyonlarin oranini
(Tablo 9) verir. istatistiksel analiz, iki ydntemin karsilastirilabilmesine ve nihai taniyi belirleyecek
uzman sitolojik inceleme icin bagimsiz bir patolog kullanilirken hangi yontemin 6nerileceginin
belirlenmesine olanak tanimaktadir.

Tablo 8: Bolgeye Gore Bagimsiz Patolog Sonuclari, LSIL ve Daha Ciddi Lezyonlar

Merkez Bagimsiz ThinPrep Pozitif Geleneksel p-Degeri Onerilen Yéntem

Patologa Gore Pozitif
Pozitif Vakalar

$1 50 33 25 0,170 Hicbiri

S2 65 48 33 0,042 ThinPrep

S3 77 54 33 <0,001 ThinPrep

H1 116 102 81 <0,001 ThinPrep

H2 15 86 90 0,876 Hicbiri

H3 126 120 12 0,170 Hicbiri

LSIL ve daha ciddi lezyonlarda, tanisal karsilastirmalar istatistiksel acidan ThinPrep ybntemini (i¢
merkezde desteklemektedir ve (ic merkezde istatistiksel olarak egit durumda bulunmaktadir.
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Tablo 9: Bolgeye Gore Bagimsiz Patolog Sonuclari, ASCUS/AGUS ve Daha Ciddi Lezyonlar

Merkez Bagimsiz ThinPrep™ Geleneksel p-Degeri Onerilen Yéntem

Patologa Gore Pozitif Pozitif
Pozitif Vakalar

S1 92 72 68 0,900 Hicbiri

S2 101 85 59 0,005 ThinPrep

S3 109 95 65 <0,001 ThinPrep

H1 170 155 143 0,237 Hicbiri

H2 171 143 154 0,330 Hicbiri

H3 204 190 191 1,000 Hicbiri

ASCUS/AGUS ve daha ciddi lezyonlarda, tanisal karsilastirmalar istatistiksel agcidan ThinPrep yéntemini
iki merkezde desteklemektedir ve dért merkezde istatistiksel olarak esit durumda bulunmaktadir.
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Asagidaki Tablo 10’da, tim Bethesda Sistemi kategorilerinin tanimlayici tanilari icin tim merkezlerin
Ozeti verilmektedir.

Tablo 10: Tanimlayici Tani Ozeti

Tanimlayici Tani ThinPrep Geleneksel

Hasta Sayisi: 6747 N % N %

Benign Hiicresel Degisiklikler: 1592 23,6 1591 23,6
Enfeksiyon:

Trichomonas Vaginalis 136 2,0 185 2,7

Candida spp. 406 6,0 259 3,8

Coccobacilli 690 10,2 608 9,0

Actinomyces spp. 2 0,0 3 0,0

Herpes 3 0,0 8 01

Diger 155 2,3 285 4,2

Asadidakilerle iliskili Reaktif
Hiicresel Degisiklikler:

Enflamasyon 353 5,2 385 57

Atrofik Vajinit 32 0,5 48 0,7

Radyasyon 2 0,0 1 0,0

Diger 25 0,4 37 0,5

Epitel Hiicre Anormallikleri: 1159 17,2 1077 16,0
Skuamoz Hiicre:

ASCUS 501 7,4 521 7,7
reaktif lehine 128 1,9 131 1,9
neoplastik lehine 161 2,4 140 21
belirsiz 213 3,2 250 3,7

LSIL 469 7,0 367 54

HSIL 167 2,5 167 2,5

Karsinom 1 0,0 3 0,0

Glandiiler Hiicre:

Postmenopozal Kadinlarda 7 01 10 01

Benign Endometriyal

Hcreler

Atipik Glandtler Hticreler 21 0,3 9 01

(AGUS)
reaktif lehine 9 01 4 01
neoplastik lehine 0 0,0 3 0,0
belirsiz 12 0,2 2 0,0

Endoservikal 0 0,0 1 0,0

Adenokarsinom

Not: Bazi hastalarda birden ¢ok tanisal alt kategori bulunmaktadir.
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Tablo 17’de, ThinPrep™ ve geleneksel yontemler icin tim merkezlerdeki enfeksiyon, reaktif
degisiklikler ve toplam benign hiicresel degisikliklerin algilanma oranlari gosterilmektedir.

Tablo 11: Benign Hiicresel Degisikliklerin Sonuglari

ThinPrep Geleneksel
N % N %
Benign Enfeksiyon 1392 20,6 1348 20,0
DH!J.CTIZ?IZI Reaktif
COIFIKAKIEr | pegisiklikler 412 6,1 a7 7,0
Toplam 1592 236 1591 236

* Toplam sayi, hem enfeksiyon hem de reaktif hiicresel degisiklik gbsteren bazi hastalari da icerir.

Tablo 12, 13 ve 14’te, tim calisma merkezlerinde ThinPrep yontemi ve geleneksel smear yontemi
icin numune yeterliligi sonuclarn gosterilmektedir. Kayith toplam 7.360 hastadan, 7.223’l bu analize
dahil edilmigtir. 18 yas altindaki hastalari iceren vakalar veya histerektomi yapilmis hastalar bu
analizin disinda birakilmigtir.

Numunelerin 6nce geleneksel bir Pap smear yapilmadan dogrudan PreservCyt™ flakonuna
konuldugu durumlarda numune yeterliligi sonuclarini degerlendirmek icin iki ek klinik
calisma yapilmistir. Bu numune toplama tekniginin, ThinPrep 2000 Sisteminde kullaniimasi
amaclanmaktadir. Tablo 15 ve 16, bolinmus numune ve dogrudan flakon sonuclarini
gostermektedir.
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Tablo 12: Numune Yeterliligi Sonuglarinin Ozeti

Numune Yeterliligi ThinPrep Geleneksel
Hasta Sayisi: 7223 N % N %
Tatmin edici 5656 78,3 5101 70,6
Degerlendirme igin Tatmi
egeriendirme lein Tatmin 1431 19,8 2008 27,8
Edici Ancak Sunlarla Sinirli:
Havayla Kuruma Artefakti 1 0,0 136 1,9
Kalin Smear 9 01 65 0,9
End ikal Hi
ndoservikat Hucre 1140 15,8 681 9.4
Yoklugu
Yetersiz Skuamoz
) ) ) 150 21 47 0,7
Epitel Bileseni
Engelleyici Kan 55 0,8 339 4,7
Engelleyici Enflamasyon 141 2,0 1008 14,0
Klinik Oykii Yoklugu 12 0,2 6 0,1
Sitoliz 19 0,3 19 1,6
Diger 10 0,1 26 0,4
Degerlendi icin Tatmi
e.gt.ar ell irme icin Tatmin 136 19 14 16
Edici Degil:
Havayla Kuruma Artefakti 0 0,0 13 0,2
Kalin Smear 0 0,0 7 01
End ikal H
ndoservikal Hiicre o5 03 ” 0.2
Yoklugu
Yetersiz Skuamoz Epitel
. . 106 1,5 47 0,7
Bileseni
Engelleyici Kan 23 0,3 58 0,8
Engelleyici Enflamasyon 5 0,1 41 0,6
Klinik Oykii Yoklugu 0 0,0 0 0,0
Sitoliz 0 0,0 4 0,1
Diger 3 0,4 9 0,1

Not: Bazi hastalarda birden ¢ok alt kategori bulunmaktadir.

Tablo 13: Numune Yeterliligi Sonuclar

Geleneksel
SAT SBLB UNSAT TOPLAM
SAT 4316 1302 38 5656
ThinPrep SBLB 722 665 44 1431
UNSAT 63 | 32 136
TOPLAM 5101 2008 14 7223

SAT=Tatmin Edici, SBLB=Tatmin Edici Ancak Sunlarla Sinir, UNSAT=Tatmin Edici Degil
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Tablo 14: Bélgeye Goére Numune Yeterliligi Sonuclari

Merkez Vakalar | ThinPrep |Geleneksel| ThinPrep (Geleneksel| ThinPrep (Geleneksel
SAT SAT SBLB SBLB UNSAT UNSAT

Vakalari Vakalari Vakalari Vakalari Vakalari Vakalari
$1 1.386 1.092 1178 265 204 29 4
$2 1.668 1.530 1.477 130 178 8 13

s3

1.093 896 650 183 432 14 11
H1 1.046 760 660 266 375 20 1
H2 1.049 709 712 323 330 17 7
H3 981 669 424 264 489 48 68
Tum Merkezler | ;553 | 5656 5.101 1.431 2.008 136 14

Tatmin Edici Ancak Sunlarla Sinirli (SBLB) kategorisi, Endoservikal Hiicre Yoklugunu da iceren
bircok alt kategoriye ayrilabilir. Tablo 15, ThinPrep™ ve geleneksel slaytlar i¢cin “ECC Yok” Tatmin
Edici Ancak Sunlarla Sinirli kategorisini gostermektedir.

Tablo 15: Bolgeye Gére Numune Yeterliligi Sonuclari,
Endoservikal Hiicre Yoklugu icin SBLB Oranlari.

ECC Yoklugu Nedeniyle SBLB

Merkez Vakalar ThinPrep ThinPrep Geleneksel | Geleneksel
SBLB- SBLB- SBLB- SBLB-
ECCyok |ECCyok(%)| ECCyok |ECC yok (%)
S1
1386 237 %17.1 162 %117
$2 1668 104 %6,2 73 %4.4
53 1.093 145 %133 84 %7.7
HA
1.046 229 %219 15 %11,0
H2 1.049 305 %291 150 %143
H3 081 120 %12,2 97 %9,9
Tum Merkezler 7.223 1140 %15,8 681 %9.4

Bolinmis-numune protokoliine iliskin klinik ¢alisma sonuclari, endoservikal hiicre algilamada
geleneksel yontemler ve ThinPrep yontemleri arasinda ylizde 6,4’°lik bir fark oldugunu
gostermektedir. Bu sonug, bolinmis numune metodolojisinin kullanildigi 6nceki

calismalara benzemektedir.
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Dogrudan Flakon Endoservikal Bilesen (ECC) Calismalari

ThinPrep™ 2000 Sisteminin kullanim amaci dogrultusunda, servikal numune alma aleti hiicresel
numuneyi bélmek yerine dogrudan bir PreservCyt™ flakonuna daldirilacaktir. Bu yontemin,
toplanan endoservikal hiicre ve metaplastik hiicre sayisini artiracagi beklenmistir. Bu hipotezi
dogrulamak i¢in dogrudan flakon yontemi kullanilarak iki calisma gerceklestirilmis ve Tablo 16’da
Ozetlenmistir. Genel olarak bu iki calismada ThinPrep ile geleneksel yontemler arasinda bir fark
bulunamamistir.

Tablo 16: Dogrudan Flakon Kabindaki Endoservikal Hiicre Calismalarinin Ozeti

_ ... ... | Endoservikal Hiicre Karsilastirilabilir
Degerlendirilebil _ .
Calisma . Yoklugu Nedeniyle Geleneksel Pap
ir Hasta Sayisi . R
SBLB Smear Ylizdesi
Dogrudan Flakon
Fizibilitesi 299 %9,36 %9,43"
Dogrudan Flakon
Klinik Calismasi 484 %4,96 %4,382

1. Genel klinik arastirma geleneksel Pap smear SBLB-Endoservikal Hiicre Yoklugu Orani
ile Dogrudan Flakon Fizibilitesi calismasinin karsilastiriimasi.

2. S2 merkezi klinik arastirmasi geleneksel Pap smear SBLB-Endoservikal Hiicre Yoklugu
Orani ile Dogrudan Flakon Klinik Calismasinin karsilastiriimasi.

Dogrudan Flakon HSIL+ Calismasi

ThinPrep Sisteminin ilk FDA onayinin ardindan Hologic, Yiiksek Dereceli Skuamdz intraepitelyal
ve daha ciddi lezyonlarin (HSIL+) saptanmasinda ThinPrep 2000 Sistemi ile geleneksel Pap
smear’i karsilastirarak degerlendirmek amaciyla ¢cok merkezli bir dogrudan flakon klinik calismasi
yapmistir. Arastirmaya Amerika Birlesik Devletleri genelinde buytk sehirlerdeki dnde gelen on
(10) akademik hastaneden iki tlirde hasta grubu katilmistir. Her bélgeden bir grup rutin Pap testi
tarama popilasyonunu temsil ederken diger grup da kolposkopik muayene sirasinda kaydolan
referans hasta popilasyonunu temsil eden hastalardan olusmustur. Ardindan ThinPrep
numuneleri toplanmis ve gec¢mis bir kontrol kohortu ile karsilastinimistir. Ge¢gmisteki kohort,
ThinPrep numunelerini toplamak icin kullanilanlarla ayni kliniklerden ve klinisyenlerden (varsa)
toplanan verilerden olugsmaktadir. Bu veriler, calisma baslangicindan hemen énce goérilen
hastalardan sirali olarak toplanmistir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar, geleneksel Pap smear’de 511/ 20.917’lik ve ThinPrep
slaytlarinda 399 / 10.226’lik bir algilama orani oldugunu gdstermistir. Bu klinik merkezler ve
calisma popllasyonlariicin bu durum, ThinPrep numuneleri icin HSIL+ lezyonlarinin
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algilanmasinda %59,7’lik bir artis oldugunu gostermektedir. Bu sonuclar Tablo 17°de
Ozetlenmektedir.
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Tablo 17: Dogrudan Numune Flakonu HSIL+ Calismasi Ozeti

Yiizde
Merkez Toplam CP Toplam TP Degisikligi
() HSIL+ Yiizde (%) (n) HSIL+ Yiizde (%) (%)

s1 2.439 51 2,1 1218 26 2,1 +2,1
S2 2.075 44 2.1 1.001 57 5,7 +168,5
S3 2.034 7 0,3 1.016 16 1,6 +357,6
sa 2.043 14 07| 1.000 19 1,9 +177,3
S5 2.040 166 8,1 1.004 98 9,8 +20,0
S6 2.0 37 1,8 1.004 39 3,9 1,1
S7 2.221 58 2,6 1000 45 45 72,3
S8 2.039 61 3,0 983 44 45 +49,6
S9 2.000 4 0,2 1.000 5 0,5 +150,0
S10 2.015 69 3,4 1.000 50 5,0 +46,0
Toplam 20.917 511 241 10.226 399 3,9 [ 59,7(p<0,001

Yiizde Degisikligi (%) = (TP HSIL+/TP Toplam)/(CP HSIL+/CP Toplam)-1) *100

Grandiiler Hastalik Algilamasi - Yayinlanan Galismalar

Endoservikal glandiiler lezyonlarin saptanmasi, Pap testinin &dnemli bir islevidir. Ancak, Pap

numunesindeki anormal glandiler hiicrelerin endometriyum veya ekstrauterin bdlgelerinden
kaynaklanmasi da mimkundur. Pap testinin bu lezyonlar icin bir tarama testi olarak kullanimi

amaclanmamistir.

Siupheli glandiler anormallikler tespit edildiginde, bunlarin gercek glandiler veya skuaméz
lezyon olarak dogru siniflandiriimasi uygun bir degerlendirme ve destek tedavisi (6rnegin,
eksizyonel biyopsi yontemi veya olcili takip) icin dnem tasimaktadir. Cok sayida hakem onayli
yayin*®, geleneksel Pap smear ile karsilastiriidiginda ThinPrep 2000 Sisteminin glanddler
hastaliklari cok daha iyi saptadigini belirtmektedir. Bu ¢calismalar farkli Pap testi ydntemlerinin
belirli glanduler hastalik tirlerini saptamadaki duyarliigina atifta bulunmasa da, bildirilen sonuclar,
geleneksel sitolojiyle karsilastirildiginda ThinPrep Pap Testinden elde edilen anormal grandiler
bulgularin biyopsi dogrulamasiyla daha tutarlidir.

Dolayisiyla, ThinPrep Pap Testi slaytindan elde edilen bir glandiler anormallik bulgusu, olasi
endoservikal veya endometriyal patolojinin kesin degerlendirmesinde daha fazla dikkat
cekmektedir.

ThinPrep 5000 Cihazinin ThinPrep 2000 Sistemiyle Karsilastiriimasi

ThinPrep 5000 cihazinda islenen numuneler icin Pozitif Yiizdelik Uyum (PPA) ve Negatif Yizdelik
Uyum (NPA) degerlerini ThinPrep 2000 Sistemi kullanilarak yapilan islemlerle karsilastirarak tahmin
etmek icin bir calisma yapilmistir.
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Klinik Calisma Tasarimi

Calisma, rezidiel sitolojik numunelerden elde edilen tanilar bilinen ThinPrep slaytlarinin
prospektif, cok merkezli, bélinmus numuneli, kdrlenmis bir degerlendirmesidir. Calisma
Hologic, Inc., Marlborough, MA’da ve Amerika Birlesik Devletleri’ndeki iki harici laboratuvarda
yurutdlmustar.

Hologic’in laboratuvari icin bin iki yliiz altmis (1260) numune temin edilmis ve Hologic’in Reziduel
Numune Envanterinden secilmistir. Harici calisma sahalarinda numuneler Kklinik laboratuvardan
gelen rezidiel sitolojik numunelerden alinmistir (laboratuvar flakondan bir slayt hazirladiktan ve
standart uygulamaya gore vakayi imzaladiktan sonra). Laboratuvarin numuneleri, gerektiginde
Hologic’in envanterinden yalnizca en nadir sitolojik tani kategorileri (AGUS ve Kanser) ile
desteklenmistir. Calisma icin hazirlanan slaytlar, numune alimindan sonraki 6 hafta icinde
islenen numunelerden alinmistir.

Tum calisma numuneleri hem ThinPrep 5000 cihazinda hem de ThinPrep 2000 sisteminde
islenmistir. Slaytlarin islenme sirasi 20’lik bloklar halinde degistirilmistir. TUm slaytlar boyanmis,
lamelle kapatiimis ve standart laboratuvar prosedirleri izlenerek manuel olarak okunmustur; bir
tesiste hazirlanan tum slaytlar lg (3) sitoteknolog/patolog ¢iftinin her biri tarafindan bagimsiz olarak
incelenmistir. TUm slaytlar icin tiim sitolojik tanilar Bethesda Sistemi 2001 kriterlerine uygun olarak

belirlenmistir’.

Tablo 18: Laboratuvar ThinPrep 5000 Tanisi ve ilk Sitoteknolog/Patolog Cifti icin
Laboratuvar ThinPrep 2000 Tanisi (Kombine Tesisler)

Laboratuvar Laboratuvar ThinPrep 2000 Tanisi
ThinPrep
5000 Tanist —5NSAT | NILM | ASC- | AGUS | LSIL | ASC-H | HSIL | Kanser | Toplam
us
UNSAT 31 9 1 1 42
NILM 9 624 32 2 4 3 2 676
ASC-US 3 23 59 3 33 10 1 132
AGUS 1 5 7 1 3 3 20
LSIL 6 19 1 m 9 14 160
ASC-H 6 7 2 9 27 12 63
HSIL 2 12 16 109 2 141
Kanser 3 23 26
Toplam 44 673 119 16 170 66 144 28 1260
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Karar incelemesine Gére Referans Tani

Calismadaki tim slaytlar incelendikten sonra ThinPrep 2000 ve ThinPrep 5000 slaytlari bir karar
incelemesine tabi tutulmustur. Karar, calismanin yurituldigi ¢calisma merkezlerinden biri olmayan
bir kurumda verilmistir. Karar slaytlari, her biri bir (1) sitoteknolog ve (¢ (3) bagimsiz patologdan
olusan (¢ (3) karar paneli arasinda esit olarak bolinmustur. Her bir karar paneli tiim slaytlar icin
orijinal inceleme tanisi konusunda kdrlestirilmistir ve her bir paneldeki her bir bagimsiz patolog
da tiim slaytlar icin diger karar vericilerin tanilari konusunda kérlestiriimistir. incelenen her slayt
icin kararda fikir birligi anlasmasi saglanmistir. Bir paneldeki u¢ (3) patologdan en az ikisinin (2)
ayni taniyr vermesiyle fikir birligi anlasmasi saglanmistir. Fikir birligine varilamayan vakalarda
panel Uyeleri cok kafall mikroskopta bir araya getirilerek preparatlar birlikte incelenmis ve ortak
bir taniya varilmistir. Her bir numunede, ThinPrep 2000 slayti i¢in kararlastinimis bir tani ve
ThinPrep 5000 slayti icin kararlastiriimis bir tani elde edilmistir.

Tablo 19: Kararlastirilan ThinPrep 5000 Tanisi ve Kararlastirilan ThinPrep 2000 Tanisi
(Topluca Tiim Merkezler)

Kararlagtinlan Kararlastirilan ThinPrep 2000 Tanisi
ThinPrep
5000 Tanisl |~ NSAT [ NILM | ASC- | AGUS | LSIL | ASC- | HSIL | Kanser | Toplam
us H
UNSAT 14 8 1 23
NILM 12 696 39 8 9 2 4 770
ASC-US 33 48 4 26 7 4 122
AGUS 4 1 6 4 3 18
LSIL 12 20 135 3 10 180
ASC-H 7 4 2 6 7 1" 37
HSIL 7 1 9 8 66 1 92
Kanser 2 16 18
Toplam 26 760 19 21 185 28 101 20 1260

Her numune icin Referans Tani (RD), ThinPrep 2000 ve ThinPrep 5000 slaytlarinin kararlastirilan
tanilar arasindan en anormal tani olarak kabul edilmistir. Calismada 22 Kanser, 124 HSIL,

39 ASC-H, 202 LSIL, 23 AGUS, 120 ASC-US ve 696 NILM numunesi vardi. Otuz dort (34)
numunede ThinPrep 2000 veya ThinPrep 5000 ya da her ikisiyle birlikte UNSAT vardi. Yalnizca
sitolojik incelemeye dayanan bu calismada klinik duyarlilik ve 6zgullik (6r. histolojik taniya
referansla) ol¢lilememistir. Bunun yerine, Referans Tanisi ASC-US+ (kombine ASC-US, AGUS,
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LSIL, ASC-H, HSIL ve Kanser), LSIL+ (kombine LSIL, ASC-H, HSIL ve Kanser), ASC-H+ (kombine
ASC-H, HSIL ve Kanser) ve HSIL+ (kombine HSIL ve Kanser) olan numuneler i¢in her iki yontemle
(ThinPrep 5000 ve ThinPrep 2000) laboratuvar pozitif ve negatif tanilari karsilastinimistir.

Klinik Calisma Sonuclar

Tablo 20 ila 23, ASC-US+, LSIL+, ASC-H+ ve HSIL+ icin Laboratuvar gercek pozitif ve negatif

oranlarinin karsilastirmasini sunmaktadir.

Tablo 20: ASC-US+ Referans Tanili Numuneler icin Laboratuvar ThinPrep 5000 Sonuclari ile
Laboratuvar ThinPrep 2000 Sonuclari

Calismada, ASC-US+ (kombine ASC-US, AGUS, LSIL, ASC-H, HSIL ve Kanser) Referans
Tanili 530 6rnek ve NILM Referans Tanili 696 6rnek vardi.

Bu tabloda “Pozitif”, ASC-US+ veya UNSAT “Negatif” ise NILM anlamina gelmektedir. Tim
ylzdeler en yakin %0,Te yuvarlanmistir.

Pozitif Yiizdelik Uyum

Negatif Yiizdelik Uyum

ASC-US+
Laboratuvar | ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Fark ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Fark
CT/ Patolog (%95 Cl) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI)
%90,9 %89,4 %1,5 %89,1 %87,9 %1,1
#1 (482/530) (474/530) (8/530) (620/696) (612/696) (8/696)
(%88,2 ila %93,1) | (%86,5 ila %91,8) (-%0,7 ila %3,8) (%86,5 ila %91,2) | (%85,3 ila %90,1) (-%1,1ila %3,5)
%87,0 %86,6 %0,4 %88,6 %90,7 %-2,0
42 (461/530) (459/530) (2/530) (617/696) (631/696) (-14/696)
(%83,8 ila %89,6) | (%83,4 ila %89,2) (-%2,7 ila %3,4) (%86,1ila %90,8) | (%88,3ila %92,6) | (-%4,4 ila %0,3)
%87,5 %88,5 %-0,9 %87,6 %88,1 %-0,4
43 (464/530) (469/530) (-5/530) (610/696) (613/696) (-3/696)

(%84,5 ila %90,1)

(%85,5 ila %90,9)

(-%3,7 ila %1,8)

(%85,0 ila %89,9)

(%85,5 ila %90,3)

(-%2,9 ila %2,0)
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Tablo 21: LSIL+ Referans Tanili Numuneler icin Laboratuvar ThinPrep 5000 Sonuclari ile
Laboratuvar ThinPrep 2000 Sonuglari

Calismada, LSIL+ (kombine LSIL, ASC-H, HSIL ve Kanser) Referans Tanil 387 drnek ve
NILM Referans Tanili 839 6rnek vardi (kombine NILM, ASC-US ve AGUS).
Bu tabloda “Pozitif”, LSIL+ veya UNSAT “Negatif” ise NILM veya ASC-US/AGUS anlamina
gelmektedir. TUm yilzdeler en yakin %0,1e yuvarlanmistir.

Pozitif Yiizdelik Uyum Negatif Yiizdelik Uyum
LSIL+
Laboratuvar | ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Fark ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Fark
CT/ Patolog (%95 Cl) (%95 Cl) (%95 Cl) (%95 Cl) (%95 Cl) (%95 Cl)
%84,8 %86,8 %-2,1 %90,3 %89,5 %0,8
#1 (328/387) (336/387) (-8/387) (758/839) (751/839) (7/839)
(%80,8 ila %88,0) | (%83,1ila %$89,8) (-9%5,9 ila %1,7) (%88,2 ila %92,2) | (%87,3 ila %91,4) (-%1,1ila %2,8)
%84,0 %83,5 %0,5 %91,7 %91,4 %0,2
42 (325/387) (323/387) (2/387) (769/839) (767/839) (2/839)
(%80,0 ila %87,3) | (%79,4ila %86,8) (-%3,6 ila %4,6) (%89,6 ila %93,3) | (%89,3ila %93,1) (-9%1,7 ila %2,2)
%84,0 %87,3 %-3,4 %88,6 %89,4 %-0,8
43 (325/387) (338/387) (-13/387) (743/839) (750/839) (-7/839)
(%80,0 ila %87,3) | (%83,7 ila %90,3) (-%7,4 ila %0,6) (%86,2 ila %90,5) | (%87,1ila %91,3) (-%2,9 ila %1,2)
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Tablo 22: ASC-H+ Referans Tanili Numuneler icin Laboratuvar ThinPrep 5000 Sonugclari ile
Laboratuvar ThinPrep 2000 Sonuclari

Calismada, ASC-H+ (kombine ASC-H, HSIL ve Kanser) Referans Tanili 185 6rnek ve
NILM Referans Tanili 1.041 6rnek vardi (kombine NILM, ASC-US/AGUS ve LSIL).

Bu tabloda “Pozitif’, ASC-H+ veya UNSAT “Negatif” ise NILM, ASC-US/AGUS veya
LSIL anlamina gelmektedir. Tum ytzdeler en yakin %0,1e yuvarlanmistir.

Pozitif Yiizdelik Uyum

Negatif Yiizdelik Uyum

ASC-H+
Laboratuvar ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Fark ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Fark
CT/ Patolog (%95 Cl) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI)
%81,6 %84,3 %-2,7 %90,6 %90,6 %0,0
#1 (151/185) (156/185) (-5/185) (943/1041) (943/1041) (011041)
(%75,4 ila %86,5) | (%78,4ila %88,9) (-%8,6 ila %3,2) (%88,7 ila %92,2) | (%88,7 ila %92,2) (-9%1,6 ila %1,6)
%81,6 %81,1 %0,5 %91,7 %911 %0,7
42 (151/185) (150/185) (1/185) (955/1041) (948/1041) (71041)
(%75,4 ila %86,5) | (%74,8 ila %86,1) (-%6,0 ila %7,1) (%89,9 ila %93,3) | (%89,2 ila %92,7) (-9%1,0 ila %2,3)
%85,4 %84,9 %0,5 %89,8 %90,6 %-0,8
43 (158/185) (157/185) (1/185) (935/1041) (943/1041) (-8/1041)

(%79,6 ila %89,8)

(%79,0 ila %89,3)

(-%5,4 ila %6,5)

(%87,8 ila %91,5)

(%88,7 ila %92,2)

(-%2,5 ila %0,9)

ThinPrep™ 5000 Sistemi

Kullanim Talimatlari

TOrkge

AW-22289-3601 Rev. 001 11-2021

25/37




Tablo 23: HSIL+ Referans Tanili Numuneler icin Laboratuvar ThinPrep 5000 Sonugclari ile
Laboratuvar ThinPrep 2000 Sonuclari

Calismada, HSIL+ (kombine HSIL ve Kanser) Referans Tanili 146 6rnek ve NILM Referans
Tanih 1.080 6rnek vardi (kombine NILM, ASC-US/AGUS, LSIL ve ASC-H).
Bu tabloda “Pozitif”, HSIL+ veya UNSAT “Negatif” ise NILM, ASC-US/AGUS, LSIL veya
ASC-H anlamina gelmektedir. Tim ylzdeler en yakin %0,Te yuvarlanmistir.

Pozitif Yiizdelik Uyum

Negatif Yiizdelik Uyum

HSIL+
Laboratuvar ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Fark ThinPrep 5000 ThinPrep 2000 Fark
CT/ Patolog (%95 Cl) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 ClI)
%77,4 %80,1 %-2,7 %93,2 %93,2 %0,0
#1 (113/146) (1171146) (-4146) (1007/1080) (1007/1080) (0/1080)
(%70,0 ila %83,4) | (%72,9 ila %85,8) (-%9,8 ila %4,3) (%91,6 ila %94,6) | (%91,6 ila %94,6) (-9%1,4 ila %1,4)
%69,9 %74,7 %-4,8 %94,3 %94,7 %-0,5
42 (102/146) (109/146) (-7146) (1018/1080) (1023/1080) (-5/1080)
(%62,0 ila %76,7) | (%67,0 ila %81,0) (%-11,8 ila %2,3) (%92,7 ila %95,5) | (%93,2 ila %95,9) (-9%1,9 ila 9%1,0)
%781 %82,9 %-4,8 %91,9 %92,3 %-0,5
43 (114/146) (121/146) (-7146) (992/1080) (997/1080) (-5/1080)

(%70,7 ila %84,0)

(%75,9 ila %88,1)

(-%12,6 ila %3,1)

(%90,1la %93,3)

(%90,6 ila %93,8)

(-%2,1ila %1,2)

Calismada, ThinPrep 2000 slaytlarinin %2,06’sinda (26/1260) Karara gore tarafindan UNSAT

sonuglari ve ThinPrep 5000 slaytlarinin %1,83’tinde (23/1260) Karara gére UNSAT sonuclari

bulunmustur.
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Laboratuvar Sitoteknologlari/Patologlan Arasinda Uyum

Asagidaki tablolar, belirli bir sahadaki laboratuvar sitoteknologlarinin/patologlarinin, ThinPrep 5000
cihazini ThinPrep 2000 sistemiyle karsilastirarak tani konusunda kendi aralarinda ne oél¢lide uyumlu
olduklarini gostermektedir. Tablolar, ASC-US+ ve ASC-H+ icin verilmistir.

ASC-H+ icin Tablo 24’te, CT’ler arasinda ¢esitli dizeylerde uyumun meydana geldigi numune sayisi
gosterilmektedir. Ya ti¢ CT de slayti pozitif (ASC-H+) olarak degerlendirdi, ya l¢iinden ikisi, ya

Ucunden biri pozitif olarak degerlendirdi ya da hicbiri pozitif olarak degerlendirmedi.

Tablo 24: Laboratuvar Sitoteknolog/Patolog Uyumu, Tiim Sonuglar, ASC-H+

ThinPrep 2000 Sistemi
Uc laboratuvar CT’si bir flakondan ayni ThinPrep 2000 slaytini okumustur
UccTd . UccTd
€L19 | ikicT'de ASC-H+ve | BirCT’de ASC-H+ve | S o¢
ASC-H+ . o <ASC-H Toplamlar
birinde <ASC-H vardi | ikisinde <ASC-H vardi
ASC-H+ vardi vardi
ThinPrep Ug CT’de ASC-H+ vardi M 21 6 0 138
5000 iki CT’de ASC-H+ ve
S < v 32 30 21 7 90
Cihazi Ug birinde <ASC-H vardi
laboratuvar Bir CT’de ASC-H+ ve
et i 7 9 4 2 7
CT’si bir ikisinde <ASC-H vardi 3 8 8
flakondan
ayni ThinPrep . ,
5000 slaytini Uc¢ CT’de ASC-H vardi 2 8 37 898 945
okumustur
Toplamlar 152 68 107 933 1260
ThinPrep 2000 Sistemi
Uc laboratuvar CT’si bir flakondan ayni
ThinPrep 2000 slaytini okumustur
Uc veya iki CT’de Uc veya iki CT’de Toplamlar
ASC-H+ ASC-H+ vard <ASC-H vard P
ThinPrep 5000 Cihazi Ug veya
Uc laborat CT’si bi iki CT’d
¢ laboratuvar CT’si bir iki e 194 34 542
flakondan ayni ASC-H+
ThinPrep 5000 slaytini vardi
okumustur Uc veya
iki CT’de
2 1 1032
<ASC-H 6 006 03
vardi
Toplamlar 220 1040 1260
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ThinPrep 5000 sonucu ile énceki tablodaki ThinPrep 2000 sonucu arasindaki uyum orani asagida
sunulmustur. PPA, laboratuvar CT/Patologlarinin cogunlugu tarafindan ThinPrep 5000 slaytlari ile
ASC-H+ tanisi konulan numunelerin, laboratuvar CT/Patologlarinin cogunlugu tarafindan ThinPrep
2000 slaytlari ile ASC-H+ tanisi konulan tim numuneler arasindaki pozitif uyum ytzdesidir. NPA,
laboratuvar CT/Patologlarinin cogunlugu tarafindan ThinPrep 5000 slaytlari ile <ASC-H tanisi
konulan numunelerin, laboratuvar CT/Patologlarinin cogunlugu tarafindan ThinPrep 2000 slaytlari
ile <ASC-H tanisi konulan tim numuneler arasindaki negatif uyum yuzdesidir.

Tablo 25: CT/Patolog Uyumu Orani, ASC-H+

ASC-H+

PPA %88,2 (194/220) (%83,3 1la %91,8)
NPA %96,7 (1006/1040) (%95,5 ila %97,7)

ThinPrep™ 5000 Sistemi Kullanim Talimatlar  Turkge AW-22289-3601 Rev. 001 11-2021 28/37



ASCUS+ icin Tablo 26’da, CT’ler arasinda ¢esitli dizeylerde uyumun meydana geldigi numune

sayisi gosterilmektedir. Ya li¢ CT de slayti pozitif (ASCUS+) olarak degerlendirdi, ya Gi¢clinden ikisi,

ya Uc¢linden biri pozitif olarak degerlendirdi ya da hicbiri pozitif olarak degerlendirmedi.

Tablo 26: CT Uyumu, Tiim Sonuclar, ASCUS+
ThinPrep 2000 Sistemi
Uc laboratuvar CT’si bir flakondan ayni ThinPrep 2000 slaytini okumustur

. . UccCTd
UcCT’de | iki CT’de ASCUS+ve | BirCT'de ASCUS+ve | = °©
ASC-H+ vardi | bitinde <ASCUS vardi | ikisinde <ASCUS vardi | ~oCUS | Toplamlar
ASCUS+ vardi
ThinPrep Ug CT’de ASCUS+ vardi 393 36 8 4 41
5000 iki CT’de ASCUS+
- asrae ve 31 24 13 10 78
Cihazi Ug birinde <ASCUS vardi
laboratuvar Bir CT’de ASCUS+ ve
oot i 1 4 1
CT’si bir ikisinde <ASCUS vardi 8 3 53 06
flakondan
ayni ThinPrep | .. ,
5000 slaytini Uc CT’de <ASCUS vardi 3 13 56 563 635
okumustur
Toplamlar 438 81 m 630 1260
ThinPrep 2000 Sistemi
Uc laboratuvar CT’si bir flakondan ayni
ThinPrep 2000 slaytini okumustur
Uc veya iki CT’de Uc veya iki CT’de
Toplamlar
ASCUS+ ASCUS vardi <ASCUS vardi
ThinPrep 5000 Cihazi Ucg veya
Uc laboratuvar CT’si bir iki CT'de
484 19
flakondan ayni ThinPrep ASCUS+ & 35 5
5000 slaytini okumustur vardi
Ug veya
iki CT’de
7 741
<ASCUS 35 06
vardi
Toplamlar 519 741 1260
Tablo 27: CT/Patolog Uyumu Orani, ASCUS+
ASCUS+
PPA %93,3 (484/519) (%90,8 ila %95,1)
NPA %95,3 (706/741) (%93,5 ila %96,6)

ThinPrep 5000 sonucu ile énceki tablodaki ThinPrep 2000 sonucu arasindaki uyum orani asagida
sunulmustur. PPA, laboratuvar CT/Patologlarinin cogunlugu tarafindan ThinPrep 5000 slaytlari ile
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ASC-US+ tanisi konulan numunelerin, laboratuvar CT/Patologlarinin gogunlugu tarafindan ThinPrep
2000 slaytlari ile ASC-US+ tanisi konulan tiim numuneler arasindaki pozitif uyum ylzdesidir. NPA,
laboratuvar CT/Patologlarinin cogunlugu tarafindan ThinPrep 5000 slaytlari ile <ASC-US tanisi
konulan numunelerin, laboratuvar CT/Patologlarinin cogunlugu tarafindan ThinPrep 2000 slaytlari

ile <ASC-US tanisi konulan tiim numuneler arasindaki negatif uyum ylizdesidir.

Hassas Calismalar

ThinPrep 5000 cihazinin cihaz i¢i ve cihazlar arasi hassasiyeti, bdlinmis numune teknigi

kullanilarak laboratuvar calismalarinda degerlendirildi.

Cihaz ici Hassasiyet

Calisma, ThinPrep 5000 sisteminin ayni cihazi kullanarak ayni hasta numunesinden tekrarlanabilir
slaytlar hazirlama yetenegini incelemek izere tasarlanmistir. Calismaya toplam 80 numune
kaydedilmistir. Her numune U¢ parcaya boliinmus ve tek bir cihazda G¢ ayr seferde islenmistir.
Slaytlar boyanmis, lamel kapatiimis ve ardindan sitoteknoloji uzmanlari tarafindan incelenmistir.
Elde edilen tanilar ve numune yeterlilik belirleyicileri asagida sunulmustur. Yetmis sekiz (78)
numunede de (¢ tatmin edici ThinPrep 5000 slayti bulunuyordu ve 2 numunede UNSAT
sonuclarina sahip tim slaytlar vardi. Karsilastirma icin ayni prosedir ThinPrep 2000 sistemi
kullanilarak gerceklestirilmis ve sonuclar da asagida sunulmustur.

Tablo 28: Cihaz ici Hassasiyet

ThinPrep 5000

ThinPrep 2000*

Uc eslesen NILM kopyasi veya (¢ eslesen ASC-US+
kopyasi olan numunelerin ytzdesi

%97,4
(76/78)
(%91,1ila %99,3)

%97,2
(69/71)
(%90,3 ila %99,2)

Uc eslesen <LSIL kopyasi veya Ui¢ eslesen LSIL+

kopyasi olan numunelerin ytzdesi

%98,7
(77/78)
(%93,1ila %99,8)

%97,2
(69/71)
(%90,3 ila %99,2)

Uc eslesen <HSIL kopyasi veya li¢ eslesen HSIL+

kopyasl olan numunelerin ytzdesi

%98,7
(77/78)
(%93,1ila %99,8)

%100
7171)
(%94,9 ila %100)

Uc eslesen Tatmin Edici kopyasi veya (ic eslesen
UNSAT kopyasi olan numune ylzdesi

%100
(80/80)
(%95,4 ila %100)

%100
7171)
(%94,9 ila %100)

*80 numune kaydedildi, ancak 9’u slayt kirlmasi ve diger hatalar nedeniyle haric tutuldu.
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Cihazlar Arasi Hassasiyet

Calisma, ThinPrep 5000 sisteminin birden ¢ok cihaz kullanarak ayni hasta numunesinden
tekrarlanabilir slaytlar hazirlama yetenegini incelemek iizere tasarlanmistir. Calismaya toplam

120 numune kaydedilmistir. Her numune G¢ parcaya bolinmiUs ve U¢ cihazda islenmistir. Slaytlar
boyanmis, lamel kapatiimis ve ardindan sitoteknoloji uzmanlari tarafindan incelenmistir. Elde
edilen tanilar ve numune yeterlilik belirleyicileri asagida sunulmustur. Yz on yedi (117) numunede
de (¢ tatmin edici ThinPrep 5000 slayti vardi, bir numunede UNSAT sonucuna sahip iki slayt

ve Tatmin edici sonuca sahip bir slayt, bir numunede Tatmin edici sonuca sahip iki slayt ve
UNSAT sonucuna sahip bir slayt vardi ve bir numune, kirik slayt nedeniyle analizden ¢ikarildi.

Karsilastirma icin ayni prosedur ThinPrep 2000 sistemi kullanilarak gerceklestirilmis ve sonuclar

da asagida sunulmustur.

Tablo 29: Cihazlar Arasi Hassasiyet

ThinPrep 5000

ThinPrep 2000*

Uc eslesen NILM kopyasi veya lic eslesen ASC-US+
kopyasi olan numunelerin yiizdesi

%94,0
(110/117)
(%88,2 ila %97,1)

%91,1
(102/112)
(%84,3 ila %95,1)

Uc eslesen <LSIL kopyasi veya lic eslesen LSIL+
kopyasi olan numunelerin yiizdesi

%97,4
(114/117)
(%92,7 ila %99,1)

%94,6
(106/112)
(%88,8 ila %97,5)

Ug eslesen <HSIL kopyasi veya lic eslesen HSIL+
kopyasi olan numunelerin yiizdesi

%98,3
(115/117)
(%94,0 ila %99,5)

%100
(112/112)
(%96,7 ila %100)

Uc eslesen Tatmin Edici kopyasi veya ii¢ eslesen
UNSAT kopyasi olan numune yiizdesi

%98,3
(117/119)
(%94,1 ila %99,5)

%98,3
(113/115)
(%93,9 ila %99,5)

* 120 numune kaydedildi, ancak 5°i slayt kinlmasi ve diger hatalar nedeniyle haric tutuldu.

Hiicre Sayimi Calismasi

ThinPrep 5000 ile ThinPrep 2000 karsilastirilarak slaytlara transfer edilen hiicresel materyal
miktari, bolinmis numune teknigi kullanilarak bir laboratuvar ¢alismasinda degerlendirilmistir.

iki yliz on (210) numune calismaya dahil edilmistir (139 NILM, 28 ASC-US, 28 LSIL ve 15 HSIL).
Her numune iki parcaya boliinmus, ThinPrep 2000 ve ThinPrep 5000 sisteminde islenmis,
ardindan boyanmis ve lamel kapatilmistir. Tim slaytlar, sitoteknolog hiicre sayimi tahminleriyle
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yakin korelasyon gdsterdigi kanitlanmis olan Gorlintileyici nesne sayimi verilerini elde etmek igin
bir ThinPrep Gaoriinttleme Sisteminde calistinimistir. Hiicresellik klinik numuneler arasinda farkhlik
gosterdiginden bir dizi hiicre sayimi elde edilmigtir.

Asagidaki grafik, bu calismadaki eslesen slayt ciftlerinden elde edilen sayim verilerinin bir dagilim
grafigini sunmaktadir. Kontrol ekseni, ThinPrep 2000 slaytinin sayim degeridir ve Test ekseni,
eslesen ThinPrep 5000 slaytinin sayimidir.
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Deming regresyon analizi yapilmis ve egim %95 Cl ile 0,98 olarak bulunmustur: 0,94 ila 1,01 ve
kesisim %95 GA ile 300°dl: -300 ila 897. Veriler, ThinPrep 2000 ve ThinPrep 5000 slaytlarinda
benzer hiicre sayimi degerlerini gdostermektedir.

Hiicresel Tasinim Calismasi

Slaytlar arasindaki hiicresel tagsinim, ThinPrep 5000 ve ThinPrep 2000 cihazlarinin
karsilastiriimasiyla bir laboratuvar calismasinda degerlendirilmistir.

Her sistemde, hiicre icermeyen 200 bos PreservCyt flakonu ile donistiimli olarak 200 anormal
klinik numune islenmistir. islemden sonra, bos flakonlardan hazirlanan slaytlar hiicresel
slaytlardan ayriimis, boyanmis ve lamelle kapatiimis ve ardindan sitoteknologlar tarafindan
incelenmistir. Bir slaytta bulunan hiicreler not edilmistir. Bos bir flakondan yapilan ancak en

az bir hiicre iceren slaytlarin hiicresel tasinima sahip oldugu kabul edilmistir.
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Tasinim ¢alismasi sonuclari asagidaki Tablo 30’da sunulmustur.

Tablo 30: Hiicresel Tasinim

ThinPrep 5000 ThinPrep 2000
Toplam Slayt Sayisi 200 200
# Tasimimh slaytlar 4 38
Tasinimli Slayt %’si %2,0 %19,0
Tasinimli slaytlardaki hiicre sayisi: 1 2
Medyan (Min, Maks)
(1,5) (1,28)

CIKARIMLAR

ThinPrep™ 2000 Sistemi, ¢esitli hasta popltlasyonlarinda geleneksel Pap smear kadar etkilidir
ve atipik hicrelerin, servikal kanserin veya preklirsor lezyonlarinin yani sira Bethesda Sistemi
tarafindan tanimlanan diger tim sitolojik kategorilerin saptanmasinda geleneksel Pap smear
yonteminin yerine kullanilabilir. ThinPrep 5000 Sistemi, ThinPrep 2000 Sistemine teknolojik
olarak benzediginden, ThinPrep 5000 Sisteminin de ¢esitli hasta popllasyonlarinda geleneksel
Pap smear kadar etkili oldugu ve atipik hiicrelerin, servikal kanserin veya prekirsdr lezyonlarinin
yani sira Bethesda Sistemi tarafindan tanimlanan diger tim sitolojik kategorilerin saptanmasinda
geleneksel Pap smear yonteminin yerine kullanilabilece@i sonucuna vardik.

ThinPrep 2000 Sistemi, cesitli hasta popiilasyonlarinda Diisiik Dereceli Skuamdz intraepitelyal
Lezyon (LSIL) ve daha ciddi lezyonlarin saptanmasinda, geleneksel Pap smear’den énemli dlciide
daha etkilidir. ThinPrep 5000 Sistemi, ThinPrep 2000 Sistemine teknolojik olarak benzer
oldugundan, ThinPrep 5000’in de cesitli hasta popilasyonlarinda Dlsuk Dereceli Skuaméz
intraepitelyal Lezyon (LSIL) ve daha ciddi lezyonlarin saptanmasinda, geleneksel Pap smear’den
onemli dlclide daha etkili oldugu sonucuna vardik.

Cesitli hasta popllasyonlarinda, geleneksel Pap smear preparatina oranla ThinPrep 2000
Sisteminin numune kalitesi belirgin 6lctide daha gelismis durumdadir. ThinPrep 5000 Sistemi,
ThinPrep 2000 Sistemine teknolojik olarak benzer oldugundan, ¢esitli hasta popilasyonlarinda,
geleneksel Pap smear preparatina oranla ThinPrep 5000 Sisteminin numune kalitesi belirgin
Olcude daha gelismis durumda oldugu sonucuna vardik.
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GEREKLI MALZEMELER

SAGLANAN MALZEMELER
ThinPrep 5000 Cihazi

e ThinPrep 5000 Cihazi

e Gli¢ kablosu

e ThinPrep 5000 Cihazi Kullanim Kilavuzu

e Buharlasma kapakli fiksatif kaplari (3)

e Karusel (1)

e Karusel kapagdi (1)

e Sise, sise kapag, tup seti, baglanti parcalari ve atik filtresini iceren atik sisesi takimi
e Boyama Raflari (10’lu paket)

e Filtre tapasi icin emici ped

e Buharlasma kapagi i¢in emici ped

AutolLoader 6zellikli ThinPrep 5000 Cihazi

e AutolLoader 6zellikli ThinPrep 5000 Cihazi

e AutolLoader 6zellikli ThinPrep 5000 Cihazi Kullanim Kilavuzu
e Glg¢ kablosu

o Sistem Aksesuar Kiti

e istege bagli 6geler (yazici, LIS ag))

GEREKLi OLAN FAKAT SAGLANMAYAN MALZEMELER

e Slayt boyama sistemi ve reaktifleri

e 20 mL PreservCyt™ Cozelti flakonu

e Jinekolojik Uygulamalar icin ThinPrep™ Pap Testi Filtresi
e Standart laboratuvar fiksatifi

e Lameller ve sabitleme medyasi

e Servikal numune toplama aleti

e ThinPrep mikroskop slaytlari
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SAKLAMA

PreservCyt Cozeltiyi 15 °C (59 °F) ila 30 °C (86 °F) sicaklikta saklayin. Kap lizerinde yazil
son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

ThinPrep Pap testi i¢cin amacglanmis sitolojik numune iceren PreservCyt Cozeltiyi

15 °C (59 °F) ile 30 °C (86 °F) arasindaki sicakliklarda en fazla 6 hafta saklayin.

Roche Diagnostics COBAS AMPLICOR CT/NG testini kullanarak CT/NG testi yapmak igin
hazirlanan sitolojik numuneli PreservCyt Cozeltisi’ni 4°C - 25°C arasindaki sicakliklarda en
fazla 6 hafta saklayin.
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TEKNiK SERViS VE URUN BILGILERi

ThinPrep 5000 Sistemi’nin kullanimiyla ilgili teknik servis ve destek i¢in, Hologic’e basvurun:
Telefon: 1-800-442-9892
Faks:  1-508-229-2795

Uluslararasi veya Ucretsiz hat engelli aramalar icin, litfen 1-508-263-2900 numarali hatta bagvurun.

E-posta: info@hologic.com

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

[EC][ReP] Hologic BV, Da Vincilaan 5, 1930 Zaventem, Belgika

Birlesik Krallik'taki Hologic, Ltd., Oaks Business Park, Crewe Road, Wythenshawe
Sorumlu Kisi Manchester M23 9HZ Birlesik Krallik
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