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A. KULLANIM AMACI

ThinPrep™ Entegre Goriintiileyici atipik hiicreler, prekiirsor lezyonlar (Diisiik Dereceli Skuaméz
Intraepitelyal Lezyonlar, Yiiksek Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyonlar) dahil servikal neoplazi,
karsinom ve ayrica Servikal Sitoloji Raporlamasina Yonelik Bethesda Sistemi ile tanimlandig: sekilde
tiim diger sitolojik kategoriler varlig1 agisindan ThinPrep Pap Testi slaytlarinin birincil servikal kanser
taramasina yardime1 olmak i¢in bilgisayarli goriintiileme teknolojisini kullanan yar1 otomatik bir
cihazdir. Profesyonel kullanim igindir.

B. SISTEM OZETi VE ACIKLAMASI

ThinPrep Entegre Goriintiileyici, ThinPrep Pap Test slaytlar1 ile kullanim i¢in otomatik bir goriintiileme
ve inceleme sistemidir. Tanisal agidan ilgili mikroskobik alanlar1 tanimlamak i¢in kullanilan
goriintiileme teknolojisini, bu alanlarm yerini belirlemek igin bir mikroskobun otomatik stand hareketi
ile birlestirir. Rutin kullanimda, ThinPrep Entegre Goriintiileyici bir sitoteknoloji uzmaninin (CT)
incelemesi icin 22 goriis alani secer. Bu alanlarin incelenmesinin ardindan sitoteknoloji uzmant,
herhangi bir anormallik tespit edilmezse taniy1 tamamlayacak veya herhangi bir anormallik tespit
edilirse tiim slayti inceleyecektir. ThinPrep Entegre Goriintiileyici ayrica sitopatoloji uzmani igin
ilgilenilen konumlarin fiziksel olarak isaretlenmesini de saglar.

C. CALISMA PRENSIPLERI

ThinPrep Entegre Goriintiileyici, bilgisayarli goriintii analizi ve otomatik mikroskop konumlandirmasi
kullanarak sitoteknoloji uzmani veya patoloji uzmaninin bir slaytin en ¢ok ilgilenilen alanlarim
tanimlamasina yardime1 olan kombine bir sistemdir. Bu sistemle kullanilan slaytlar ilk olarak ThinPrep"
Genesis™ cihazinda, ThinPrep”" 2000 Sisteminde veya ThinPrep™ 5000 cihazlarinda hazirlanmali ve
ardindan ThinPrep” Boya ile boyanmalidir. ThinPrep Entegre Gériintiileyici, ThinPrep ™ gorintiileme
icin kullanilmadiginda geleneksel bir mikroskop olarak kullanilabilir.

ThinPrep Entegre Goriintiileyici, slayttaki tim hiicre noktasini yaklagik 90 saniye iginde goriintuler.
Sistem, hiicresel 6zellikleri ve ¢ekirdek koyulugunu dikkate alan bir goriintilleme algoritmasina dayali
olarak tanisal agidan ilgili hiicreleri veya hiicre gruplarini tanimlamak i¢in slaytlardan goriintii verilerini
alir ve isler. Slayt goriintiileme sirasinda, alfasayisal slayt numune kimligi kaydedilir ve 22 ilgi alaninin
X ve y koordinatlar sistemde saklanir.

Gorilintii isleme siirecinin ardindan cihaz otomatik bir mikroskop gorevi gorerek ilgilenilen hiicreleri
iceren 22 alani sitoteknoloji uzmaninin incelemesine sunar. Sitoteknoloji uzmani inceleme kontroliinii
veya dokunmatik ekrani kullanarak her bir ilgi alan1 arasinda adim adim ilerler (Autolocate (Otomatik
Konum Belirleme)). Ek olarak inceleme kapsami, daha fazla inceleme i¢in nesnelerin otomatik olarak
isaretlenmesi i¢in bir yontem saglar. Sitoteknoloji uzmani bu alanlardan herhangi birinin anormal
nesneler igerdigini tespit ederse, o alan elektronik olarak isaretlenebilir. Entegre Goriintiileyici,
sitoteknoloji uzmanin alanlar elektronik olarak igaretlenmis (Autoscan (Otomatik Tarama)) herhangi
bir slayt i¢in tiim hiicre noktasini incelemek {izere yonlendirecektir.

Sitoteknoloji uzmani, ThinPrep Entegre Goriintiileyici tarafindan sunulan 22 goriis alaninin incelenmesi
sirasinda numunenin yeterliligini ve enfeksiyonlarin varligini belirler. Numune yeterliligini belirlemek
igin iki yontemden biri kullanilabilir. Ilk yéntem hiicreleri saymak ve Goriintiileyici tarafindan sunulan
22 goriis alanindaki ortalama hiicre sayisii belirlemektir. Tkinci yontem, hiicre noktasinin ¢ap1 boyunca
10 goriis alanindaki ortalama hiicre sayisini saymak ve belirlemektir. Her iki yontem de sitoteknoloji
uzmaninin slayt lizerinde Bethesda Sistemi kriterlerine gére 6nerilen minimum hiicrelerin bulunup
bulunmadigin belirlemesini saglayacaktir. Slayt incelemesinin sonunda, elektronik olarak isaretlenen
nesneler sitoteknoloji uzmani tarafindan slayt iizerinde manuel olarak isaretlenir. Slayt bilgileri,

ThinPrep™ Entegre Goruntileyici Kullanim Talimatlar Tirkce AW-22850-3601 Rev. 001 2-2025 sayfa 2 /32



elektronik olarak isaretlenmis konumlari temsil eden X ve y koordinatlar1 dahil olmak iizere bilgisayar
veritabaninda saklanir ve slaytin durumu “complete” (tamamlandi) olarak belirlenir.

Sitoteknoloji uzmani, her slayt goriintiilendikten hemen sonra slaytlar1 inceleyebilir (sirali modalite)
veya laboratuvarlar i¢in alternatif bir is akisi olarak, slaytlar art arda goriintiilenebilir ve koordinatlar
daha sonra sitoteknoloji uzmani veya patoloji uzmaninin incelemesi i¢in bilgisayar veritabaninda
saklanabilir (toplu modalite).

Bu cihaza ait glvenlik ve performans ¢zetine hologic.com/package-inserts adresindeki Hologic web
sitesinden ve 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.

D. SINIRLAMALAR

e ThinPrep Entegre Goériintiileyici yalnizca uygun egitimi almis personel kullanmalidir.

e Entegre Goriintiileyiciyle birincil otomatik taramadan gegen tiim slaytlarin, bir sitoteknoloji veya
patoloji uzmani tarafindan secilen goriis alanlarinin manuel olarak yeniden taranmasi gerekir.

e ThinPrep Entegre Goriintiileyici yalnizca ThinPrep Pap Testi ile kullanim i¢in endikedir.

e ThinPrep Entegre Goriintiileyici yalnizca ThinPrep = Genesis™ cihazi, ThinPrep”" 2000 Sistemi ve
ThinPrep™ 5000 cihazi ile hazirlanmis ThinPrep Pap Testi slaytlari icin endikedir. ThinPrep Entegre
Goruntileyici, ThinPrep™ 3000 cihazi ile hazirlanmis ThinPrep Pap Testi slaytlar1 i¢in endike
degildir.

e Referans isaretli ThinPrep " slaytlar kullanilmalidr.

e Slaytlar, ThinPrep Entegre Goériintiileyici slayt boyama protokoliine gore ThinPrep Boyast
kullanilarak boyanmalidir.

e Slaytlar sisteme yerlestirilmeden dnce temiz ve kalintilardan arindirilmig olmalidir.
e Slayt lameli kuru olmali ve dogru yerlestirilmelidir.
e Kirik veya kotii lamel kapatilmig slaytlar kullanilmamalidir.

e ThinPrep Entegre Goriintiileyiciyle kullanilan slaytlar, kullanim kilavuzunda ag¢iklandig1 gibi uygun
sekilde bigimlendirilmis erisim numarasi kimlik bilgilerini igermelidir.

e Entegre Goriintiileyicide bir kez basartyla goriintiilenen slaytlar bir daha goriintiilenemez.

e Yeniden igslenmis numune flakonlarindan hazirlanan slaytlarin kullanildig: ThinPrep Entegre
Goriintiileyicinin performansi degerlendirilmemistir; bu nedenle bu slaytlarin manuel olarak
incelenmesi Onerilir.

E. UYARILAR

e Entegre Goriintiileyici radyo frekansi enerjisi iiretir, kullanir ve yayabilir ve radyo iletisimlerinde
interferensa neden olabilir.

e ThinPrep Entegre Goriintiileyicinin kurulumu bir Hologic yetkili servis temsilcisi tarafindan
yapilmalidir.
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F. ONLEMLER

e Cam slaytlar1 ThinPrep Entegre Goriintiileyiciye yiiklerken ve bosaltirken slaytin kirilmasini
ve/veya zarar gormesini dnlemek i¢in dikkatli olunmalidir.

e Entegre Goriintiileyici, diizgilin ¢alistigindan emin olmak i¢in titresimli makinelerden uzak, diiz ve
saglam bir yiizeye yerlestirilmelidir.

G. PERFORMANS OZELLIKLERI

ThinPrep Entegre Goriintuleyici teknolojik olarak ThinPrep Goriintileme Sistemine benzerdir. ThinPrep
Entegre Goriintiileyicinin performans 6zellikleri, ¢ok merkezli bir klinik ¢alismada ThinPrep
Goriintiileme Sistemi ile karsilastirilmistir. ThinPrep”” Goriintiileme Sistemi, ayr1 bir ok merkezli klinik
calismada Manuel Inceleme ile karsilastirilmistir. Her iki klinik calisma da asagidaki boliimlerde
aciklanmustir.

G.1 Manuel incelemeye Kiyasla ThinPrep Gériintiileme Sistemi

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki dort (4) sitoloji laboratuvarinda on bir (11) aylik bir siire
icerisinde cok merkezli, iki kollu bir klinik ¢alisma gerceklestirilmistir?. “ThinPrep™ Goériintiileme
Sisteminin Birincil Tarama Ozelligini Degerlendiren Cok Merkezli Arastirma” baslhikli ¢alismanin
amaci, Bethesda Sistemi kriterleri ile tamimlandig sekilde sitolojik tan1 i¢in kullanilan tiim
kategoriler (numune yeterliligi ve tamimlayici tan1) agisindan ThinPrep Goriintiileme Sistemi
kullanilarak yapilan ThinPrep Pap Testi slaytlarinin rutin taramasinin, ThinPrep slaytlarinin manuel
incelemesine esdeger oldugunu gostermekti'.

Iki kollu galisma yaklasimi, 6nce standart laboratuvar servikal sitoloji uygulamalari (Manuel
Inceleme) ile taranan ve 48 giinliik bir gecikmenin ardindan ThinPrep Entegre Gériintiileme Sistemi
(Gériintiileyici Incelemesi) yardimiyla taranan ThinPrep ile hazirlanmus tek bir slayttan alman
sitolojik yorumun karsilagtirilmasina (tanimlayici tani1 ve numune yeterliligi) olanak saglamistir.
Calismadan elde edilen slaytlarin bir alt grubu, fikir birligi tanis1 belirlemek i¢in {i¢ (3) bagimsiz
sitopatoloji uzmanindan olugan bir panel tarafindan incelenmis ve karara baglanmistir. Calismanin
sonuglarint degerlendirmek tizere fikir birligi tanisi, dogruluk bakimindan “altin standart” olarak
kullanilmastir.

G.11 Laboratuvar ve Hasta Ozellikleri

Caligmadaki 10.359 goniilliiden 9550’si tanimlayici tani analizine dahil edilme sartlarini
kargilamigtir. Caligsma sirasinda %7,1 (732/10.359) slayt, Goriintiileyicide okunamamig ve
Goriintiileyici Incelemesi kolu sirasinda manuel inceleme gerektirmistir. Slaytlar iizerinde asiri
sayida hava kabarcig1 bulunmasi en énemli faktor olmustur. Ek faktorler arasinda odak
sorunlari, slayt yogunlugu, slayt kimligini okuma hatalari, konumu diginda algilanan slaytlar, bir
kaset yuvasina birden fazla slayt yerlestirilmesi ve daha 6nce gorlintiilenmis olan slaytlar yer
almistir. Calismaya katilan sitoloji laboratuvarlart dért merkezden olugsmustur. Secilen tiim
merkezler jinekolojik ThinPrep slaytlarinin islenmesi ve degerlendirilmesi konusunda biiyiik
deneyime sahipti ve ThinPrep Goriintiileme Sisteminin kullanimi konusunda egitim almiglardi.
Calisma popiilasyonu, ¢esitli cografi bolgeleri ve normal klinik kullanimda ThinPrep
Goriintiileme Sistemi ile servikal taramadan gegecek kadinlardan olusan goniillii
popiilasyonlarini temsil ediyordu. Bu merkezler hem rutin olarak taranan kadinlari (tarama
popiilasyonu) hem de yakin zamanda servikal anomalisi olan hastalar1 (sevk popiilasyonu)
icermekteydi. Caligma merkezlerinin 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Merkez Ozellikleri

Merkez 1 2 3 4
Tarama .(.Dusuk Risk) %88 %82 %90 %94
Popilasyonu
Sevk (Y..Uksek Risk) %12 %18 %10 %6
Popiilasyonu
HSIL+ prevalansi %1,1 %0,7 %0,4 %0,6
Yilik ThinPrep Pap Testi 120.000 70.200 280.000 | 105.000
Sayisi
Sitoteknoloji Uzmani Sayisi 14 9 32 11
Caliymadaki Sitoteknoloji
2 2 2 2
Uzmam Sayisi
Sitopatoloji Uzmam Sayisi 6 5 6 14
Calismadaki Sitopatoloji
1 2 1 2
Uzmam Sayisi

G.1.2 Tanimlayici Tani Duyarlilik ve Ozgiilliik Tahminleri

Ug bagimsiz sitopatoloji uzmanindan olusan bir panel, tiim uyumsuz (bir derece veya daha
yiksek sitolojik fark) tanimlayici tan1 vakalarindan (639), tiim uyumlu pozitif vakalardan (355)
ve 8550 negatif uyumlu vakanin (428) rastgele %>5’lik bir alt kiimesinden alinan slaytlar
degerlendirmistir. Karar panelindeki sitopatoloji uzmanlar1 kurul sertifikali olup tamaminin
sitopatoloji alaninda alt uzmanlik sertifikasi bulunmaktaydi. Sitopatoloji alanindaki deneyim
diizeyleri 6 ila 12 y1l arasinda degismistir. Hakemlerden ikisi iiniversite kliniklerinden, biri ise
6zel bir tip merkezinden gelmistir. Hakemlerin hacimleri yilda 12.000 ile 30.000 ThinPrep Pap
Testi arasinda degismistir.

Fikir birligi tanisi, 3 sitopatoloji uzmanindan en az 2’sinin mutabik kalmasi olarak
tanimlanmustir. Sitopatoloji uzmani paneline génderilen tiim slaytlar merkeze goére
tanimlanmamig veya herhangi bir sekilde siralanmamustir. 3 sitopatoloji uzmanindan en az 2’si
tarafindan fikir birligi tanis1 elde edilemediginde, tiim sitopatoloji uzmani paneli bir fikir birligi
tanisi belirlemek icin ¢ok bash bir mikroskop kullanarak her vakay1 es zamanli olarak
incelemistir.

Karara baglanan sonuglar, Bethesda Sisteminin asagidaki ana “ger¢ek” tanimlayici tani
siniflandirmalarini tanimlamak i¢in bir “altin standart” olarak kullanilmistir: Negatif, ASCUS,
AGUS, LSIL, HSIL, Skuamdz Hiicreli Karsinom (SQ CA) ve Glanduler Hiicreli Karsinom (GL
CA). Calismanin Manuel Inceleme ve Goriintiileyici Incelemesi kollar1 igin %95 giiven araliklar:
ile birlikte duyarlhilik ve 6zgiilliik tahminleri hesaplanmustir. Iki kol arasindaki duyarlilik ve
ozgiilliik farklar1 da %95 giiven araliklartyla birlikte hesaplanmistir. Her iki kol tarafindan
negatif bulunan ve karara baglanan 8550 vakanin (428 slayt) rastgele %5’lik alt kiimesi arasinda
425 “gercek” negatif ve 3 “gergek” ASCUS slayti yer almistir. Karara baglanan vakalarin
%5’ine dayali olarak 8550 negatif uyumlu vaka i¢in gercek pozitif ve gercek negatif sayilarini
ayarlamak iizere ¢oklu imputasyon teknigi kullanilmustir?.
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Tablo 2°de, “gercek” ASCUS+, LSIL+ ve HSIL+ bakimindan tiim merkezler i¢in birlestirilmis
%95 giiven araliklariyla birlikte tanimlayici tan1 duyarliligi ve 6zgiilliik tahminlerini
Ozetlenmigtir.

Tablo 2. Manuel incelemeye Kiyasla Goriintiileyici Incelemesi, Tanimlayic1 Tam Ozeti

Duyarhhik Ozgulluk
Esik Manuel Goruntuleyici Fark Manuel Goruntuleyici Fark
d (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

ASCUS+ %75,6 %82,0 +%6,4 %97,6 %97,8 +%0,2
(%72,2 ila %78,8) | (%78,8ila%84,8) | (%2,6 ila%10,0) | (%97,2 ila %97,9) | (%974 ila %98,1) | (-%0,2 ila %0,6)

LSIL+ %79,7 %79,2 -%0,5 %99,0 %99,1 +%0,09
(%75,3 ila %83,7) | (%74,7ila%83,2) |  (-%5,0 ila %4,0) | (%98,8 ila %99,2) | (%989 ila %99,3) | (-%0,1 ila %0,3)

HSIL+ %74,1 %79,9 +%5,8 %99,4 %99,6 +%0,2
(%66,0 ila %81,2) | (%72,2ila%86,2) | (-%1,1ila%12,6) | (%99,2 ila%99,6) | (%99,5 ila %99,7) | (%0,06 ila %0,4)
(%18,1ila %42,7) | (%6,1 ila %25,4) | (-%25,9°dan %5,0°a) | (%99,3 ila %99,6) | (%99,7 ila %99,9) | (%0,2 ila %0,4)

Tablo 2°de sunulan sonuglar, ASCUS+ igin Goriintiileyici Incelemesinin Manuel Incelemeye
gore duyarliligindaki artisin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ve %95 giiven araligimin alt
sinirinin tiim merkezler i¢in %2,6 oldugunu gdstermektedir. ASCUS+ duyarliliklart arasinda
g6zlemlenen fark merkezler igin (—%10,6; %5,0) %95 giiven araliginda —%2,8 ile (%8,2;
%20,5) %95 giiven araliginda +%14,4 arasinda degisiklik gostermistir. Goruntileyici
Incelemesi ile Manuel Inceleme arasidaki 6zgiilliik sonuglari farki, —-%0,2 ila +%0,6 %95
giiven araliginda istatistiksel olarak anlamli olmamustir. Ozgiilliikler arasinda gézlemlenen
farklar merkezler arasinda —%0,3 ile +%0,4 arasinda degismistir.

Tablo 2°de sunulan sonuglar, birlesik olarak tiim merkezlerde LSIL+ i¢in GOriintuleyici
Incelemesi ile Manuel Inceleme duyarliliklar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini ve %95 giiven araliginin —%5,0 ila +%4,0 oldugunu gostermektedir. LSIL+
duyarliliklan arasinda gozlemlenen fark merkezler igin (—%14,7; %2,1) %95 giiven araliginda
—%6,3 ile (%4,0; %20,1) %95 giiven araliginda +%8,1 arasinda degisiklik gdstermistir.
Gériintiileyici Incelemesi ile Manuel Inceleme arasmdaki 6zgiilliik sonuglar1 farki, 90,1 ila
+%0,3 %95 giiven araliginda istatistiksel olarak anlamli olmamustir. Ozgiilliikler arasinda
gbzlemlenen farklar merkezler arasinda —%0,4 ile +%0,6 arasinda degismistir.

Tablo 2’de sunulan sonuglar, birlesik olarak tiim merkezlerde HSIL+ i¢in Gorintlleyici
Incelemesi ile Manuel Inceleme duyarliliklar arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli
olmadigini ve %95 giiven araligmin —%1,1 ila +%12,6 oldugunu gostermektedir. HSIL+
duyarhliklar arasinda gozlemlenen fark merkezler igin (—%15,4; %10,4) %95 giiven araliginda
—%2,5 ile (%0,7; %28,0) %95 giiven araliginda +%13,6 arasinda degisiklik géstermistir.
Gériintiileyici Incelemesinin Manuel Incelemeye gore zgiilliik artis1, —%0,06 ila +%0,4 %95
giiven araliginda istatistiksel olarak anlamli olmustur. Ozgiilliikkler arasinda gozlemlenen farklar
merkezler arasinda —%0,1 ile +%0,7 arasinda degismistir.

Tablo 3’te, topluca tiim merkezler i¢in benign hiicresel degisiklikler agisindan karara
baglanmamig marjinal frekanslar gdsterilmistir.
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Tablo 3. Karara Baglanmamis Marjinal Frekanslar —
Benign Hiicresel Degisiklikler I¢in Tanimlayic:r Tam Ozeti — Topluca Tum Merkezler

Manuel Goruntdleyici
Inceleme Incelemesi
Hasta Sayisi: 9550 9550
Tammlayici Tam N % N %
Benign Hiicresel Degisiklikler: 405 4,2 293 3,1
Enfeksiyon:
Trichomonas Vaginalis 8 0,1 8 0,1
Candida spp. ile uyumlu mantar organizmalar1 47 0,5 31 0,3
Kokobasillerin baskiligi 71 0,7 60 0,6
Actinomyces spp. ile uyumlu bakteriler 1 0,0 1 0,0
Herpes viriisii ile uyumlu Hiicresel Degisiklikler 1 0,0 1 0,0
Diger Enfeksiyon 1 0,0 0 0,0
Sunlarla Iliskili Reaktif Hiicresel Degisiklikler:

Enflamasyon 218 2,3 156 1,6
Enflamasyonlu atrofi (atrofik vajinit) 68 0,7 46 0,5
Radyasyon 0 0,0 0 0,0
Rahim i¢i dogum kontrol cihazi (RIA) 0 0,0 0 0,0
Diger Reaktif Hiicresel Degisiklikler 34 0,4 14 0,1

Not:  Bazi hastalarda birden ¢ok tani alt kategorisi bulunmaktayd.

Manuel Inceleme, Goriintiileyici Incelemesi vakalarindan (293) daha yiiksek oranda Benign
Hiicresel Degisiklik (405) gostermistir.

ThinPrep Goruntileme Sisteminin performansi hakkinda ayrintili bilgi i¢in liitfen ThinPrep "
Goriintiileme Sistemi Kullanim Ozeti ve Klinik Bilgileri (MAN-03938-001) belgesine bagvurun.

G.2 ThinPrep Entegre Goriintiileyici ile ThinPrep Goriintiileme Sistemi Karsilastirmasi

Amerika Birlesik Devletleri’nde ii¢ (3) merkezde ¢ok merkezli, iki kollu bir klinik ¢aligma
gerceklestirilmistir. “ThinPrep™ Entegre Goriintiileyicinin Cok Merkezli Degerlendirmesi” baslikli
caligmanin amaci, Bethesda Sistemi kriterleri ile tanimlandig1 sekilde sitolojik tani i¢in kullanilan
tiim kategoriler (numune yeterliligi ve tanimlayici tani) agisindan ThinPrep” 2000 Sistemi ve
ThinPrep™ 5000 cihazi iizerinde hazirlanan ThinPrep Pap Testi slaytlarinin ThinPrep Entegre
Goriintiileyici kullanilarak rutin taramasinin, ThinPrep Goriintiileme Sistemi kullanilarak ThinPrep
slaytlarin manuel incelemesine esdeger oldugunu gostermekti’.

Iki kollu ¢alisma yaklasimi, 6nce Entegre Gériintiileyici ile taranan ve iki haftalik aranin ardindan
ThinPrep Goriintiileme Sistemi yardimiyla taranan ThinPrep ile hazirlanmis tek bir slayttan (bilinen
taniya sahip) alinan sitolojik yorumun karsilastirilmasina (tanimlayici tani1 ve numune yeterliligi)
olanak saglamigtir. Caligmanin sonuglarini degerlendirmek {izere kayitta karara baglanmis tan,
dogruluk bakimindan “altin standart” olarak kullanilmstir.

Bu ¢alismada kullanilan slaytlar ThinPrep™ 2000 Sistemi ve ThinPrep™ 5000 cihazi iizerinde
islenmistir. Caligma slaytlari, 6nceki bir ¢calismanin yiiriitiilmesi sirasinda olusturulmus, manuel
olarak incelenmis ve karara baglanmistir®.

Tiim slaytlar her iki ¢calisma kolu i¢in bagimsiz olarak incelenmistir. Slaytlar, her ¢alisma kolunda
slayt incelemesinden dnce randomize edilmistir. Sitolojik tanilar ve numune yeterliligi, ¢calismanin
her iki kolu icin de Bethesda Sistemi kriterlerine uygun olarak belirlenmistir.
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G.2.1 Laboratuvar ve Hasta Ozellikleri

Caligmaya katilan sitoloji laboratuvarlari ti¢ (3) merkezden olugsmustur. Segilen tiim merkezler
jinekolojik ThinPrep slaytlarin islenmesi ve degerlendirilmesi konusunda biiyiik deneyime
sahipti ve ThinPrep Entegre Goriintiileyicinin kullanimi konusunda egitim almislardi.

Hasta sayisi (planlanan ve analiz edilen)

2520 slayt (her merkez i¢in 840) bu ¢aligmaya kaydedilmigtir. 2520 slayttan altis1 (6) (%0,2)
kirik ve okunamaz oldugu igin inceleme ve analizden ¢ikarilmigtir.

Toplanan slaytlar i¢in sitoteknoloji uzmaninin tan1 koymasina yardimci olmak amaciyla her
merkezde kaydedilen her slayt icin temel demografik bilgiler toplanmistir. Bu demografik
bilgilerin 0zeti tim merkezler igin Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Merkez Demografik Bilgileri

Histerektomi Postmenopozal
Merkez Yas (yil) Sayisi Sayisi
Numarasi Medyan (Kaydedilenlerin (Kaydedilenlerin
ylzdesi (%)) ylzdesi (%))
1 36 yas 11 (%2,6) 30 (%7,1)
2 33 yas 15 (%3,6) 25 (%6,0)
3 37 yas 25 (%6,0) 51 (%12,1)
Toplam 35 yas 51 (%4,0) 106 (%08,4)

Her slayt, her merkezde ii¢ (3) ayr1 sitoteknoloji uzmani ve patoloji uzmana ¢ifti tarafindan
normal laboratuvar ve klinik prosediirleri kullanilarak bagimsiz olarak ii¢ (3) kez incelenmistir.
Bdylece toplam 7542 tan1 sonucu elde edilmistir. Bu sonuglarin higbiri analizden
cikarilmamustir.

Ana Uygunluk Kriterleri

Dahil Etme Kriterleri

Calisma slaytlar (vaka basina iki slayt, bir slayt ThinPrep 2000 Sisteminde ve diger slayt
ThinPrep 5000 cihazinda hazirlanmigtir) 6nceki bir ¢calismanin yiiriitiilmesi sirasinda
olusturulmus, manuel olarak incelenmis ve karara baglanmstir®. Ug merkezden gelen ThinPrep
Pap Testi slaytlar1 agagidakileri igermistir:

o NILM: 630 vakadan 1260 slayt
o ASC-US: 150 vakadan 300 slayt
o LSIL: 150 vakadan 300 slayt
o ASC-H: 150 vakadan 300 slayt
o AGUS: 15 vakadan 30 slayt

o HSIL: 150 vakadan 300 slayt
o Kanserler: 15 vakadan 30 slayt

Hari¢ Tutma Kriterleri

Kirilan veya bu galigmanin amaglari i¢in okunamaz hale gelen slaytlar.
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Degerlendirme Kriterleri

Bu ¢aligmanin birincil amaci, Entegre Goriintiileyicide goriintiilenen ve incelenen (sirali
modalite) slaytlarda tan1 koyarken duyarlilik, 6zgiilliik ve olasilik oranlarini tahmin etmek ve
ThinPrep Goriintiileme Sistemi (TIS) ile karsilastirmakti. Bu ¢aligmadaki slaytlar icin referans
standart, 6nceki bir caligmadaki patoloji uzmanlarinin fikir birligi tamstydi®.

G.2.2 Tanimlayici Tani Duyarhilik ve Ozgiilliikk Tahminleri

Tani Esiklerine Ait Kisaltmalar:

Kategori Bolumleri

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

Calisma sonuglart Tablo 5°te sunulmustur. Tiim anormal kategorilerde, Entegre
Goriintiileyicinin duyarliligi Tablo 5°te listelenen tiim esiklerde ThinPrep Goriintiileme

Sisteminden daha yiiksekti. ThinPrep Goriintiileme Sistemine kiyasla Entegre Goriintiileyici igin
ozgiilliikte kiigiik bir diisiis olmustur.

Tablo 5. ThinPrep Goriintiileme Sistemine (TIS) kiyasla Entegre Gorintiileyici,
Tamimlayici Tam Ozeti (Tiim Slaytlar)

Duyarhhk Ozgiillik
Esik TIS Gélrzi?rffglreeyici Fark TIS Gblrzi?r:fglrei/ici Fark
0] 0) 0) (0)
(695 GA) | “pas o | (W95GA) | (695 GA) | Zgecr cE! (9695 GA)

ASCUS+ %86,0 %89,8 %3,8 %89,8 %87,9 -%1,9
(%84,7 ila %87,3) | (%88,6 ila %90,9) | (%2,6 ila %5,0) | (%88,9 ila %90,6) | (%86,9 ila %88,8) | (-%2,8 ila -%1,0)
(%76,0 ila %79,6) | (%82,0 ila %85,2) | (%4,1 ila %7,5) | (%91,7 ila %93,2) | (%89,8 ila %91,4) | (-962,6 ila -%1,2)

ASC.He | %733 %80,7 %7,4 %92,7 %91,1 %1,6
(9%70,4 ila %75,9) | (%781 ila %83,0) | (%4,7 ila %10,1) | (%92,0 ila %93,3) | (%90,4 ila %91,8) | (-%2,1 ila -%1,0)

HSIL+ %59,6 %67,5 %7,9 %95,1 %94,0 -%1,1
(9%55.9 ila %63,3) | (%63,9 ila %70,9) | (%4,5 ila %11,2) | (%94,6 ila %95,6) | (%93.4 ila %94,6) | (-%1,6 ila -%0,6)

UNSAT %78,9 %77,6 -%1,4 %98,4 %98,4 %0,1
(%716 12 %84.7) | (%70,2 ila %83,5) | (-%7.3 ila %4,5) | (%98,1 ila %98,6) | (%98.1 ila %698.7) | (-%0,2 ila %0,3)

Ayrica veriler, kullanilan cihaz tiirtine (ThinPrep 2000 Sistemi ve ThinPrep 5000 cihazi) gore
kategorilere ayrilmis sekilde agsagida sunulmustur. Tiim anormal vakalarda, Entegre
Goriintiileyicinin duyarlihig: tiim esiklerde ThinPrep Gorlntileme Sisteminden daha yuksekti.

ThinPrep Goriintiilleme Sistemine kiyasla Entegre Goriintiileyici igin 6zgiilliikte kiiglik bir diisiis

olmustur.
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Tablo 6. ThinPrep Gériintiileme Sistemine (TIS) Kiyasla Entegre Goriintiileyici (12),
Tamimlayici1 Tam Ozeti (Yalmizca ThinPrep 2000 Sisteminde Islenen Slaytlar)

Duyarhihk Ozgulluk
TIS 12 Fark TIS 12 Fark
Esik [okuma sayis1] | [okuma sayisi] |[okuma sayisi]| [okuma sayisi] | [okuma sayisi] |[okuma sayisi]
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
%85,7 %90,0 %4,3 %90,3 %88,9 -%1,4
ASCUS+ [1209/1411] [1270/1411] [61/1411] [2006/2222] [1975/2222] [-31/2222]
(%83,8ila %87,4) | (%88,3ila%91,5) | (%2,6ila%6,1) | (%89,0ila%91,4) | (%87,5ila%90,1) | (-%2,7 ila-%0,1)
%77,6 %84,3 %6,7 %92,7 %91,3 -%1,4
LSIL+ [820/1057] [891/1057] [71/1057] [2388/2576] [2353/2576] [-35/2576]
(%75,0 ila %80,0) | (%82,0ila%86,4) | (%4,3ila%9,1) | (%91,6ila%93,6) | (%90,2ila%92,4) | (-%2,3 ila-%0,4)
%73,1 %81,8 %8,7 %92,8 %91,1 -%1,7
ASC-H+ [370/506] [414/506] [44/506] [2903/3127] [2849/3127] [-54/3127]
(%69,1ila%76,8) | (%78,2ila%84,9) | (%4,9ila%12,5) | (%91,9ila%93,7) | (%90,1ila%92,1) | (-2,5 ila-%1,0)
%59,0 %70,2 %11,3 %95,4 %94,2 -%1,1
HSIL+ [214/363] [255/363] [41/363] [3118/3270] [3081/3270] [-37/3270]
(%53,8 ila %63,9) | (%65,4 ila%74,7) | (%6,4 ila%16,1) | (%94,6 ila %96,0) | (%934 ila%95,0) | (-%1,8 ila -%0,5)
%83,3 %82,1 -%1,3 %98,6 %98,6 %0,1
UNSAT [65/78] [64/78] [1/78] [3647/3699] [3649/3699] [2/3699]
(%73,5i1a%90,0) | (%72,1ila%89,0) | (-%8,9ila%6,2) | (%98,2ila%98,9) | (%982 ila%99,0) | (-%0,3 ila %0,4)
Tablo 7. ThinPrep Goriintiileme Sistemine (TIS) Kiyasla Entegre Goriintiileyici (12),
Tammlayic1 Tam Ozeti (Yalnizea ThinPrep 5000 Cihazinda islenen Slaytlar)
Duyarhhik Ozgulluk
TIS 12 Fark TIS 12 Fark
Esik [okuma sayisi] | [okuma sayis1] | [okuma sayisi] | [okuma sayisi] | [okuma sayisi] | [okuma sayisi]
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
%86,4 %89,6 %3,2 %89,3 %86,8 -%2,4
ASCUS+ [1190/1377] [1234/1377] [44/1377] [1989/2228] [1935/2228] [-54/2228]
(%845 ila %88,1) | (%87,9ila%91,1) | (%16ila%4,8) | (%87,9ila%90,5) | (%854 ila%88,2) | (-%3,8 ila-%1,1)
%78,1 %83,0 %4,9 %92,2 %89,9 -%2,4
LSIL+ [796/1019] [846/1019] [50/1019] [2385/2586] [2324/2586] [-61/2586]
(%75,5 ila %80,5) | (%80,6ila%85,2) | (%2,5ila%7,3) | (%91,1ila %93,2) | (%88,6 ila%91,0) | (-%3,4 ila-%1,4)
%73,4 %79,5 %6,0 %92,5 %91,1 -%1,4
ASC-H+ [354/482] [383/482] [29/482] [2888/3123] [2845/3123] [-43/3123]
(%69,3 ila %77,2) | (%75,6ila%82,8) | (%2,2ila%9,8) | (%91,5 ila %93,3) | (%90,0 ila %92,0) | (-%2,2 ila -%0,6)
%60,4 %64,5 %4,0 %94,9 %93,8 -%1,0
HSIL+ [194/321] [207/321] [13/321] [3116/3284] [3082/3284] [-34/3284]
(%55,0 ila %65,6) | (%59,1 ila%69,5) | (-%0,6ila %8,6) | (%94,1 ila %95,6) | (%93,0 ila %94,6) | (-%1,7% ila -%0,3)
%73,9 %72,5 -%1,4 %98,2 %98,2 %0,1
UNSAT [51/69] [50/69] [1/69] [3628/3696] [3630/3696] [2/3696]

(%62,5 ila %82,8)

(%61,0 ila %81,6)

(-%11,3 ila %8,4)

(%97,7 ila %98,5)

(%97,7 ila %98,6)

(-%0,3 ila %0,4)

Tablo 8 ila 14’te, Bethesda Sisteminin asagidaki ana tanimlayici tan1 siniflandirmalart i¢in TIS
incelemesi ve Entegre Goriintiileyici incelemesinin performansini, karar paneli tarafindan konulan
kararlastirilmis tanilarla (gergek, onceki calismadan) karsilagtirmali olarak gdsterilmistir: NILM,

ASCUS, LSIL, ASC-H, AGUS, HSIL ve Kanser.
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Tablo 8. “Gergek Negatif” (NILM) Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)

Genel Olarak Karara Baglanmis NILM

TISve 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Kanser
UNSAT 75 29 2 0 1 1 0 0
NILM 25 3735 147 5 13 7 3 0
ASCUS 5 187 123 11 16 1 1 0
12 LSIL 0 21 22 14 2 0 2 0
ASC-H 1 29 20 1 23 1 4 0
AGUS 1 15 3 0 0 &) 0 0
HSIL 0 8 4 0 10 0 10 0
Kanser 0 0 2 0 0 1 0 4
Tablo 9. “Gercek ASCUS” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)
Genel Olarak Karara Baglanmms ASCUS
TISve l2
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Kanser
UNSAT 2 0 1 0 2 0 0 0
NILM 1 143 36 7 4 5 2 1
ASCUS 0 76 113 23 15 0 3 0
12 LSIL 1 11 33 45 5 0 2 0
ASC-H 0 16 18 5 37 1 19 0
AGUS 1 0 0 0 1 2 0 0
HSIL 0 5 6 5 19 0 53 0
Kanser 0 0 0 1 0 0 0 0
Tablo 10. “Gergek LSIL” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)
Genel Olarak Karara Baglanms LSIL
TIS ve 12
TIS
UNSAT | NILM | ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Kanser
UNSAT 1 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 13 11 8 0 0 1 0
ASCUS 0 18 107 49 4 0 1 0
12 LSIL 0 19 86 516 10 0 17 0
ASC-H 0 3 12 13 16 1 16 0
AGUS 0 0 0 0 0 0 0 0
HSIL 0 1 3 40 11 2 107 0
Kanser 0 0 0 2 0 0 0 1
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Tablo 11. “Gercek ASC-H” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)

Genel Olarak Karara Baglanms ASC-H

TISve 12
TIS
UNSAT | NILM ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Kanser
UNSAT 0 0 0 0 1 0 0 0
NILM 0 5 4 0 2 1 1 0
ASCUS 0 9 16 1 13 0 4 0
12 LSIL 0 1 3 2 7 0 1 0
ASC-H 0 4 14 1 31 1 9 0
AGUS 0 1 1 0 0 0 0 0
HSIL 0 4 4 2 17 0 31 1
Kanser 0 0 1 0 0 0 0 2
Tablo 12. “Gercek AGUS” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)
Genel Olarak Karara Baglanmms AGUS
TISve l2
TIS
UNSAT | NILM ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Kanser
UNSAT 1 0 0 0 0 0 0 0
NILM 1 30 2 0 1 3 0 0
ASCUS 0 2 0 0 1 0 1 0
12 LSIL 0 0 0 0 0 0 0 0
ASC-H 0 1 0 0 4 1 2 0
AGUS 2 10 3 0 1 12 1 1
HSIL 1 2 2 0 4 3 9 0
Kanser 2 2 1 0 0 1 1 9
Tablo 13. “Gergek HSIL” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)
Genel Olarak Karara Baglanms HSIL
TIS ve 12
TIS
UNSAT | NILM ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Kanser
UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 4 0 0 0 0 0 0
ASCUS 0 3 12 1 7 0 2 1
12 LSIL 0 2 7 28 7 0 S 0
ASC-H 0 0 16 13 58 1 23 2
AGUS 0 1 3 0 1 1 3 0
HSIL 0 3 12 26 44 6 243 5
Kanser 0 0 0 1 0 1 16 12
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Tablo 14. “Gercek Kanser” Beklenmedik Durum Tablosu (Topluca Tiim Merkezler i¢in)
Genel Olarak Karara Baglanmis Kanser

TISvel2
TIS
UNSAT NILM ASCUS LSIL ASC-H AGUS HSIL Kanser

UNSAT 0 0 0 0 0 0 0 0
NILM 0 0 0 0 0 0 0 0
ASCUS 0 0 0 0 1 0 0 0
12 LSIL 0 0 1 0 0 0 0 0
ASC-H 0 0 1 1 2 0 0 0
AGUS 0 0 0 1 0 6 0 8
HSIL 0 0 0 0 1 0 19 1
Kanser 0 0 0 0 0 4 5 63

Tablo 15’te tiim merkezler i¢in benign hiicresel degisikliklere ait tanimlayici tan1 marjinal
frekanslar1 gosterilmistir. Her slayt nce bir sitoteknoloji uzmani, ardindan da bir patoloji

uzmani tarafindan {i¢ kez okunmustur.

Tablo 15. Karara Baglanmamis Marjinal Frekanslar —

Benign Hiicresel Degisiklikler i¢in Tamimlayict Tam Ozeti —

Topluca Tim Merkezler

TIS Incelemesi

12 incelemesi

Okuma Sayisi 7542 7542
Tanimlayici Tani N % N %
Benign Hiicresel Degisiklikler 402 %065,3 420 %065,6
Organizmalar:
Trichomonas vaginalis 20 %0,3 28 %0,4
Candida spp. ile uyumlu mantar organizmalari 122 %1,6 128 %1,7
Florada bakteriyel vajinozise bagli degisim 183 %2,4 208 %2,8
Actinomyces spp. ile uyumlu bakteriler 2 %0,0 3 %0,0
Herpes viriisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler 2 %0,0 1 %0,0
Diger enfeksiyon 0 %0,0 0 %0,0
Neoplastik Dis1 Diger Bulgular %0,0
Enflamasyonla iligkili reaktif hiicresel degisiklikler 34 %0,5 16 %0,2
Atrofi 33 %0,4 26 %0,3
Radyasyonla iligkili reaktif hiicresel degisiklikler 0 %0,0 0 %0,0
RIA ile iliskili reaktif hiicresel degisiklikler 0 %0,0 1 %0,0
Histerektomi sonrasi glandiler hiicrelerin durumu 0 %0,0 0 %0,0
>45 yasinda bir kadinda endometriyal hiicreler 6 %0,1 9 %0,1

Entegre Gériintiileyici, TIS Incelemesinden (7542°de 402 veya %5,3) biraz daha yiiksek oranda
Benign Hiicresel Degisiklikler (7542°de 420 veya %5,6) gostermis ancak bu istatistiksel olarak

anlamli olmamugtr.

Cikarim

ThinPrep 2000 slaytlarinin ve ThinPrep 5000 slaytlarinin incelenmesi i¢in Entegre
Goriintiileyicinin duyarliligi ve 6zgiilliigli, ThinPrep Goriintiileme Sisteminin duyarlilig ve

ozgulliigiine benzerdir.
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G2.3 Entegre Goriintiileyicinin Analitik Performansi

Cihaz ici Tekrarlanabilirlik

Analitik performans, Entegre Goriintiileyici tarafindan sunulan 22 gériis alaninin (FOV) igerigi
incelenerek degerlendirilmistir. Degerlendirmeler sitoteknoloji uzmanlar tarafindan
gerceklestirilmistir. Hicbir patoloji uzmani FOV’yi incelememistir. Bu degerlendirme icin tam
slayt incelemeleri yapilmamustir.

Cihaz i¢i tekrarlanabilirlik sonuglari, en az 14 giinliik bir arinma donemi ile ayni cihazda ii¢ (3)
kez slayt incelemesi yapan ii¢ (3) sitoteknoloji uzmani tarafindan toplanmistir.

Bu ¢alismada kullanilan 260 slayt daha 6nce ThinPrep numunelerinden hazirlanmis olup karara
baglanmis bir sitoloji tanisina sahiptir.

Hem TIS incelemesi hem de 12 incelemesi igin (i¢ ¢alismanin her birinde 22 FOV
incelemesinden en yiiksek sirali tan1 ve anormal FOV sayis1 kaydedilmistir.

Tablo 16°da, cihaz i¢i sonuglar her bir slayt tan1 kategorisi igin 6zetlenmistir (karara baglanmig
dogruluk sonuglaria gore). Her bir gruplama i¢in asagidaki metrikler raporlanmistir:

e Anormal %’si
Herhangi bir anormal FOV gézlemlenen slaytlarin orani.
(NILM veya UNSAT slaytlar1 i¢in Normal %’si siitunu anormal olmayan orani kaydetmek
icin kullanilir).

e Kategori+ %’si
Slaytin gercek kategorisi veya daha yiiksek bir i¢erikle en az bir FOV’ un gozlemlendigi
slaytlarin orana.

e Yok %’si
Bu kategoride analiz dis1 birakilan slaytlarin orani (goriintiileyici tarafindan
goruntulenemeyen slayt veya eksik veri).

e Anormal FOV, sifir %’si
Sifir anormal FOV gozlemlenen slaytlarin orani.

¢ Anormal FOV, Medyan
GoOzlemlenen anormal FOV’un medyan sayisi (toplam 22 iizerinden).
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Tablo 16. Cihaz i¢i Cahsmanin Ozetlenmis Sonugclar

Dx Géruntiilevici Anormal | Kategori+ | Normal Yok Anormal FOV
Y %o’si %o’si %o’si %’si | Sifir %’si | Medyan

NILM TIS %69,6 %11,0 %70,4 0
12 %78,1 %4,3 %78,4 0
TIS %75,9 %75,9 %13,3 %25,0 6

ASCUS ' ’ ’ ’
12 %71,9 %71,9 %5,0 %28,1 7
LSIL TIS %97,3 %93,2 %3,3 %2,8 14
12 %96,0 %94,0 %0,7 %4,0 15

ASC-H TIS %93,3 %86,7 %0,0 %6,7 11,5

12 %100 %83,3 %0,0 %0,0 14
AGUS TIS %63,0 %51,9 %6,7 %35,7 2
12 %55,6 %48,1 %10,0 %44.,4 2
HSIL TIS %98,0 %77,3 %0,0 %2,0 20
12 %97,3 %71,3 %0,7 %2,7 20
TIS %100 %46,7 %0,0 %0,0 22

KANSER : ' '
12 %100 %53,3 %0,0 %0,0 22
TIS %72,2 %40,0 %72,2 0

UNSAT ’ ’ ’
12 %85,7 %36,7 %94,7 0

Cihazlar Arasi Tekrarlanabilirlik

Cihazlar arasi tekrarlanabilirlik sonuglari klinik ¢aligmadan elde edilmistir. Klinik ¢aligmada, {ig
(3) sitoteknoloji uzmani/patoloji uzmani ¢ifti slaytlar1 farkli cihazlarda incelemistir.

Tablo 17°de, cihazlar aras1 sonuglar her bir slayt tan1 kategorisi i¢in 6zetlenmistir (karara
baglanmig dogruluk sonuglarina gore). Her bir gruplama igin asagidaki metrikler raporlanmistir:

Anormal %’si

Herhangi bir anormal taninin kaydedildigi slaytlarin orani.

(NILM veya UNSAT slaytlar1 i¢in Normal %’si siitunu anormal olmayan oran1 kaydetmek

icin kullanilir).

Kategori+ %’si

Merkez tanisinin slaytin karara baglanan kategorisine esit veya daha yiiksek oldugu

slaytlarin orani.
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G2.4 Klinik Calisma Sirasinda Sitoteknoloji Uzmani Tarama Oranlari

Tablo 17. Cihazlar Aras1 Cahsmanin Ozetlenmis Sonuclar

.. ... | Anormal | Kategori+ | Normal
Dx Goruntlleyici %’si %’si %’si
TIS - -- %90,0
NILM
12 -- -- %88,1
TIS %64,4 %64,4 --
ASCUS 12 %71,7 %71,7 --
TIS %95,0 %75,0 --
LI 12 %96,9 %380,6 --
TIS %87,7 %62,6 --
ASC-H : :
12 %92,8 %63,6 --
TIS %53,8 %37,6 --
A
GUS 12 %67,5 %57,3 --
TIS %97,7 %54,7 --
HSIL
S 12 %99,3 %64,7 --
TIS %100 %63,2 --
KANSER
S 12 %100 %63,2 --
TIS -- -- %95,2
UNSAT 12 -- -- %93,2

Calisma sirasinda, dokuz (9) sitoteknoloji uzmani (CT) her giin ¢aligtiklar1 saat sayisini ve hem
TIS hem de 12 incelemeleri i¢in taranan slayt sayisini kaydetmistir. Sitoloji uzmanlarinin
deneyim diizeyleri 4 ila 30 yil arasinda degismistir. Calisma sirasinda, sitoteknoloji uzmaninin
hem TIS Incelemesi hem de 12 Incelemesi igin tarama stireleri, 22 goriis alaninin otomatik
taramasini, otomatik tarama uygulanamadiginda tam slayt incelemesini ve otomatik tarama
sirasinda anormal hiicreler tespit edildiginde 22 goriis alaninin otomatik taramasini ve ardindan
tam slayt incelemesini igermistir. Her bir sitoteknoloji uzmaninin her giin slaytlari taradig: saat
sayisi, lojistik sorunlar ve programlama nedeniyle degisiklik gostermistir. Klinik ¢aligma
sirasinda yalmizca 12 incelemesinin sirali modalitesi degerlendirilmistir.

Bu veriler agsagidaki Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Not:

Bu sayilar toplam slayt sayisini temsil eder ve inceleme tiirlinii dikkate almaz; yalnizca
goriis alam (FOV), Tam Manuel inceleme (FMR) veya FOV+FMR. Bu oranlar klinik
uygulamada rutin olarak gézlemlenenden daha diisiiktiir ¢iinkii bu klinik ¢alismadaki
anormal vaka sayisi normal klinik uygulamada gézlemlenenden ¢ok daha yiiksektir
(%10-20’ye karsilik %50).
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Tablo 18. CT Tarama Oranlari

TIS 12
Ortalama Slayt/Saat Ortalama Slayt/Saat
Merkez 1
CT1 9,8 9,9
CT2 10,4 9,7
CT3 11,1 8,1
Merkez 2
CT1 6,2 6,1
CT2 9,0 6,4
CT3 91 6,5
Merkez 3
CT1 9,2 6,6
CT2 9,9 6.8
CT3 10,1 6,5
Birlesik Medyan 9,8 6,6
%100 %67

Bu calismada, inceleme tiirii takip edilmedigi icin incelenen esdeger slayt sayisi
belirlenememistir.

Entegre Goruntlleyici kullanan CT’ler, CT’lerin TIS kullanirken inceledigi slaytlarin %67°sini
taramis ve incelemistir.

Not:  TIS tarafindan incelenen slaytlar i¢in kaydedilen siirede, tarama siiresi dikkate
alimmamaktadir. Entegre Goriintiileyici Sirali Modalitesi kullanilirken tarama siiresi
slayt basina yaklasik 90 saniye ekler.

G2.5 Sitoteknoloji Uzmani Zamanlama Calismasi (Toplu ve Sirali Modaliteler)

Slayt inceleme siirecinin bir pargast olarak yardimci goriintiileme uygulandiginda sitoteknoloji
uzmanlar1 (CT’ler) icin tarama hacimlerini karakterize etmek icin “ThinPrep™ Entegre
Goriintiileyici Sitoteknoloji Uzmani Tarama Siiresi Calismasi1” adli ek bir calisma
gergeklestirilmistir. Bu veriler Entegre Goriintiileyici kullanilarak iki sekilde toplanmastir:

1. Her slayt goriintiilenmis ve ardindan Entegre Gortintiileyici kullanilarak bir CT tarafindan
incelenmistir. Bu ¢aligmada buna Sirali Modalite ad1 verilmektedir (yani goriintiileme ve
slayt incelemesi CT tarafindan ardigik olarak gergeklestirilir).

2. Tum slaytlar Entegre Goriintiileyici kullanilarak toplu olarak goriintiilenmis ve ardindan CT
slaytlar1 toplu olarak incelemistir. Bu ¢aligmada buna Toplu Modalite adi verilmektedir.
Toplu modalitede, slaytlarin goriintiilenmesi slayt incelemesinden ayr1 olarak 6nceden
gercgeklestirilir,

Bu ¢alismaya ii¢ (3) CT katilmistir. CT’ler ¢alismanin her bir kolu i¢in ii¢ (3) giin boyunca
slaytlar1 incelemistir (bir glinde 8 saat boyunca slaytlari taramistir). Slaytlar goriintiilenmis ve {i¢
CT’nin her biri tarafindan bagimsiz olarak incelenmistir.

Tiim slaytlar, sitoloji tanilar1 bilinen ThinPrep” numunelerinden bir ThinPrep cihazinda
hazirlanmis ve ThinPrep Boya ile boyanmustir. Ug (3) tam giinliik tarama igin bir CT’yi
tamamen doldurmak amaciyla, her biri yaklagik %10 anormal tani iceren, CT bagina
400 randomize slayttan olusan setler saglanmistir. Tanilar CT’lere bildirilmemistir.

Her CT i¢in ¢aligma kollar1 arasinda en az bir haftalik “arinma donemi” gergeklesmistir.

Tablo 19, CT Zamanlama Calismasinda gergeklestirilen inceleme tiirlerinin toplam dagilimini
gostermektedir.
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Tablo 19. inceleme Tiiriine Gore incelenen Toplam Slayt Sayisi/CT
(Otomatik Tarama %’si = FOV+FMR Sayis1/3 Giin Boyunca Incelenen Toplam Slayt Sayisi)

Sirali inceleme Toplu inceleme
CT1 CT2 CT3 |Toplam | CT1 CT2 CT3 | Toplam
incelenen
toplam slayt | 255 285 300 840 365 340 353 | 1058
sayis1
Yalmzea FOV | ), 179 239 630 308 226 265 799
sayIs1
FOViFMR 42 100 37 179 51 109 75 235
sayis1
Yalmzea FMR 1 6 4 11 6 5 13 24
sayis1
Otomatik
Taramaya Sevk | %16 %35 %19 %24 %14 %32 %21 %22
%’si

Sonuglar Tablo 20°de gosterilmistir. Sirali Modalitede Entegre Goriintiileyici slaytlarin
taranmasi ve incelenmesi i¢in kullanildiginda giinde taranan medyan slayt sayis1 92 slayt
olmustur. Toplu Modalitede Entegre Goriintiileyici kullanan CT’ler, CT’lerin TIS kullanirken
incelemis olabilecekleri maksimum slayt sayisinin %86’sini1 incelemistir.

Tablo 20. Sitoteknoloji Uzmam Giinliik Slayt inceleme Oranlar

Incelenen Slayt Sayisi
. . . Gunlik | Genel Gunlik
CT 1. Gln 2. Gln 3. Gln Medyan Medyan
CT1 87 80 88 87
. 92
Sirahh Modalite CT?2 90 100 95 95 (%67%)
CTS3 92 108 100 100
CT1 119 123 123 123
. 119
Toplu Modalite CT?2 124 106 110 110 (%686%)
CTS3 119 120 114 119

*TIS ile ilgili yizde %100°dur.

CT tanisiin uyumlulugu karara baglanmis sonuglarla karsilagtirilmis ve Tablo 21°de
gosterilmistir. Karara baglanmis slayt sonuglar ile tanida yiiksek uyum oranlar1 bu ¢aligmanin
klinik faydasini desteklemektedir.
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Tablo 21. Karara Baglanmis Sonuclara Dayah Olarak Sitoteknoloji Uzmanina Gére PPA
ve NPA Sonuclari.
(Pozitif Sonuglar Ortalama ASC-US+)

Sirali Modalite Toplu Modalite
PPA NPA PPA NPA
CT1 %100 %97 %97 %96
CT2 %100 %76 %100 %79
CT3 %91 %94 %100 %90
Toplam %97 %389 %99 %389

Is yiikii, CLIA tarafindan 8 saatten az olmayan bir is giiniinde maksimum 100 slayt smnir1 olarak
tanimlanmaktadir. Bu, 100 slaytin tam manuel incelemesini ifade eder.

Otomatik Goriintiileme sistemleri kullanildiginda, kullanicilarin NILM tanisi1 koymak i¢in
slaytin yalnizca bir kismin1 incelemesi gerekebilir ve boylece CT incelemesi i¢in gereken siire
azalir. Bunun tersine, anormalligin mevcut oldugu durumlarda kismi slayt incelemesini tam
manuel inceleme takip eder ve bu da daha uzun bir CT inceleme siiresine yol acar. Her iki
durumda da, slayt is yiikii tahminlerine ulagmak amaciyla inceleme siirelerindeki farki hesaba
katmak i¢in farkli degerler kullanilir. (Bkz. Tablo 22 ve 23.)

Sirali Modalite kullanilirken, Entegre Goriintiileyici slayt1 yaklasik 90 saniyede tarar. Is yiikii
hesaplamalari i¢in kullanilan deger belirlenirken bu siire dikkate alinmalidir.

Toplu Modalite kullanilirken, tarama siiresi inceleme siiresinde dikkate alinmaz ve bu nedenle
bir glinde 8 saat boyunca daha fazla slayt incelenebilir.

Laboratuvarlarin Entegre Goriintiileyiciyi kullanirken sitoteknoloji uzmanlari i¢in yalnizca FOV
ve FOV+FMR ile incelenen slayt sayisina dayali is yiikiinii belirlemelerine yardimci olmak
amaciyla, laboratuvarlar is yiikiinii hesaplarken Sirali Modalite icin Tablo 22 ve Tablo 24’te
ve Toplu Modalite i¢in Tablo 23 ve Tablo 25’te yer alan asagidaki yontemi kullanmalidir:

Tablo 24 ve 25, bireysel sitoteknoloji uzmanlarmin her is giinii boyunca taranan sadece FOV ve
FOV+FMR slaytlarinin siirekli olarak kaydini tutmalarina yardimci olmak i¢in hazirlanmustir.

Tablo 22. Is Yiikii Hesaplama Degerleri,
Entegre Goriintiileyici, Siralh Modalite

FMR =1 slayt
FOV = 0,85 slayt
FMR + FOV = 1,85 slayt
Ust Simir = 100 slayt

Sirali Modaliteyi kullanirken, is yiikiinii belirlemek icin asagidaki denklemi kullanin:

[(FMR slayt sayis1) (1) + (FOV slayt sayisi) (0,85) + (FOV+FMR slayt sayisi) (1,85)] = 100 slayt
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Tablo 23. s Yiikii Hesaplama Degerleri,
Entegre Goruntuleyici, Toplu Modalite

FMR =1 slayt
FOV = 0,65 slayt
FMR + FOV = 1,65 slayt
Ust Simir = 100 slayt

Toplu Modaliteyi kullanirken, is yiikiinii belirlemek icin asagidaki denklemi kullanin:

[(FMR slayt sayisi) (1) + (FOV slayt sayisi) (0,65) + (FOV+FMR slayt sayisi) (1,65)] = 100 slayt

Not: 8 saatlik bir is giiniinde ThinPrep™ Entegre Goriintiileyici is yiikii simir1, yalmzca
mikroskop kullanilarak harcanan zamam degil vakalari islemek icin gereken tiim
faaliyetleri igerir:

= 22 Goriis Alammin Taranmasi

= Autoscan (Otomatik Tarama) ozelligini kullanarak tam manuel slayt
incelemesi

»  Klinik éykinin incelenmesi
=  Sonuglarin kaydedilmesi ve uygun triyaj yapilmasi

e Tani icin yalnizca 22 Goriis Alaninin (FOV) kullanildigi slaytlar tam slayttan daha az olarak
degerlendirilmelidir.

o Sirali Modalite kullanilirken, bir slayt 0,85 slayt olarak kabul edilmelidir.
o Toplu Modalite kullanildiginda, bir slayt 0,65 slayt olarak kabul edilmelidir.

e Tam manuel incelemenin (FMR) manuel asama indeksleme veya Autoscan (Otomatik
Tarama) 6zelligi kullanilarak gerceklestirildigi slaytlar bir (1) slayt olarak
degerlendirilmelidir (manuel tarama i¢in CLIA’88’de zorunlu kilindig: gibi).

e Hem FOV incelemesi hem de FMR yapilan slaytlar su sekilde degerlendirilmelidir:
o Sirali Modalite kullanildiginda 1,85 slayt,
o Toplu Modalite kullanildiginda 1,65 slayt.

e 8 saatten az bir is giinii uygulaniyorsa, o is giinii boyunca incelenecek maksimum slayt
sayisini belirlemek i¢in asagidaki formiil uygulanmalidir:

(Slaytlarl incelemek igin harcanan saat sayist
8

e Not: TUM laboratuvarlar, is yiikii sayim yontemlerinin belgelendirilmesi ve is yiikii
sinirlarinin belirlenmesi i¢in acik bir standart kullanim prosediiriine sahip olmalidir.

)xlOO

e Laboratuvar klinik performansina dayali olarak bireysel sitoteknoloji uzmanlari i¢in is yiikii
sinirlarii degerlendirmek ve belirlemek Teknik Siipervizoriin sorumlulugundadir.
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e Not: Manuel is yiikii sinir;, CLIA nin 8 saatten az olmayan bir giinde 24 saatlik bir stre
icinde 100 slayt gerekliliginin yerine gegcmez. Manuel inceleme gerceklestirirken, is yiikii
sinirlarinin hesaplanmasi i¢in CLIA gerekliliklerine bagvurun. Manuel inceleme asagidaki
slayt turlerini igerir:

o Autoscan (Otomatik Tarama) 6zelligi kullanilarak ThinPrep Goriintiileme Sisteminde
incelenen slaytlar.

o ThinPrep Gorlinttileme Sistemi olmadan incelenen slaytlar.
o Jinekolojik olmayan slaytlar.
o CLIA “88’e gore, bu is ylikii sinirlar1 her alt1 ayda bir yeniden degerlendirilmelidir.
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Tablo 24. Tarama isi Tamamlama Arama Tablosu — Entegre Gériintiileyici, Sirali Modalite
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Tablo 24. Tarama Isi Tamamlama Arama Tablosu — Entegre Goriintiileyici, Siralh Modalite, devam

FOV+FMR
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Tablo 24. Tarama Isi Tamamlama Arama Tablosu — Entegre Goriintiileyici, Siralh Modalite, devam

FOV+FMR
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Tablo 24. Tarama Isi Tamamlama Arama Tablosu — Entegre Goriintiileyici, Siralh Modalite, devam

FOV+FMR
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Tablo 25. Tarama isi Tamamlama Arama Tablosu — Entegre Goriintiileyici, Toplu Modalite

FOV+FMR
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Tablo 25. Tarama Isi Tamamlama Arama Tablosu — Entegre Gériintiileyici, Toplu Modalite, devam
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Tablo 25. Tarama Isi Tamamlama Arama Tablosu — Entegre Gériintiileyici, Toplu Modalite, devam
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Tablo 25. Tarama Isi Tamamlama Arama Tablosu — Entegre Gériintiileyici, Toplu Modalite, devam
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Tablo 25. Tarama Isi Tamamlama Arama Tablosu — Entegre Gériintiileyici, Toplu Modalite, devam

FOV+FMR

0|1|2(3|4 5|67 |8 9101112131415‘161718192021222324252627282930‘31323334353637383940414243444546474849505152

126 82|84 |85|87|89|90|92|93|95|97 |98

127 83|84 (86|88 |89|91|92|94|96|97 99

128 83 |85|87|88(90|91|93|95|96 |98 100

129 84|86 |87|89|90|92|94|95|97 |99

130 85|86 |88|89|91|93|94|96|98 |99

131 8587|8890 |92|93|95|97|98|100

132 86|87(89|91|92|94|96|97 |99

133 86|88 |90|91|93|95|96|98 |100|

134 87(89(90|92|94|95|97|99

135 8889|9193 |94|96|98 |99

136 8890|9293 |95|97|98 100

137 89(91(92|94|96 |97 |99

138 90 (9193|9596 |98 100
139 90|92 |94|95|97 |99

FOV

140 91|93 |94 |96 |98 |99

141 92|93 (95|97 |98 |100

142 92 (94|96 |97 |99

143 93 | 95|96 | 98 [100

144 94195 (97 |99

145 94|96 (98 |99

146 95|97 |98 |100

147 96 | 97|99

148 96 | 98 {100

149 97 (99
150 98 99

151 98 (100,

152 99

153 99

154 100
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H. Klinik Arastirma Cikarimlari

o ThinPrep Entegre Gértintiileyici ThinPrep Gortntiileme Sistemi ile karsilagtirildiginda, incelemeyi
yapanlar tiim anormal kategorilerde daha yiiksek hassasiyet elde etmistir. Ozgiilliikte bir miktar
azalma olmustur.

o ASCUS+ slaytlari i¢in duyarlilik artist %3,8 (%95 giiven aralig1 %2,6 ila %5,0) ve 6zgiilliik
azalmasi -%1,9 (%95 giiven aralig1 -%2,8 ila %1,0) olmustur.

e LSIL+ slaytlar i¢in duyarlilik artis1 %5,8 (%95 giiven aralig1 %4,1 ila %7,5) ve ozgiilliik
azalmasi -%1,9 (%95 giiven aralig1 -%2,6 ila -%1,2) olmustur.

e HSIL+ slaytlar i¢in duyarlilik artig1 %7,9 (%95 giiven araligi %4,5 ila %11,2) ve 6zgiilliik
azalmasi -%1,1 (%95 giiven aralig1 -%1,6 ila -%0,6) olmustur.

e ThinPrep Goriintiileme Sisteminin teknolojik benzerligi ve karsilastirmali klinik ¢alisma sonuglari
g6z Oniine alindiginda, ThinPrep Entegre Goriintiileyicinin ThinPrep Goriintiilleme Sistemine benzer
oldugu ve atipik hiicreler, prekiirsér lezyonlar (Diisiik Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyonlar,
Yiiksek Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyonlar) dahil servikal neoplazi, karsinom ve ayrica
Bethesda Sistemi ile tanimlandig1 sekilde adenokarsinom dahil tiim diger sitolojik kriterlerin varligi
agisindan ThinPrep 2000 Sisteminde ve ThinPrep 5000 cihazinda hazirlanan ThinPrep " Pap Testi
slaytlarinin manuel incelemesinin yerine kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

e Slaytlarin gériintiilenmesi ve incelenmesi i¢in Entegre Goriintiileyici kullanildiginda CT’ler igin
tarama hacmi, bir giinde taranabilecek toplam slayt sayis1 i¢in Klinik Laboratuvar lyilestirme
Degisiklikleri (CLIA) yonergeleri dahilindedir.

e Bir sitoteknoloji uzmani tarafindan bir giinde incelenebilecek slayt sayisini artirmak i¢in, slaytlar
onceden goriintiilenebilir (toplu modalitede) ve ardindan CT tarafindan toplu olarak incelenebilir.

e Bir sitoteknoloji uzmaninin bir giinde Entegre Goriintiileyicide tarayip inceleyebilecegi slayt sayisi
ThinPrep Goriintiileme Sistemine gore daha azdir.

e Performans, hasta popiilasyonlarindaki ve okuma uygulamalarindaki farkliliklarin bir
sonucu olarak merkezden merkeze degisebilir. Sonug olarak bu cihazi kullanan her
laboratuvar, dogru kullanim1 ve uygun is yiikii sinirlarinin se¢imini saglamak i¢in kalite
guvence ve kontrol sistemleri kullanmalidir.

e Bu klinik merkezler ve bu ¢aligma popiilasyonlari i¢in klinik ¢aligmadan elde edilen veriler,
ThinPrep™ Pap Testi slaytlarmin atipik hiicreler, prekiirsor lezyonlar dahil servikal neoplazi,
karsinom ve ayrica Bethesda Sistemi ile tanimlandigi sekilde tiim diger sitolojik kriterlerin
varlig1 agisindan birincil servikal kanser taramasina yardimci olmak i¢in ThinPrep Entegre
Goriintiileyici kullaniminin, servikal anormalliklerin tespiti i¢in giivenli ve etkili oldugunu
gostermektedir.
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