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Aptima® Genel Bilgiler

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima® BV Assay, Lactobacillus (L. gasseri, L. crispatus ve L. jensenii), Gardnerella
vaginalis (G. vaginalis) ve Atropbium vaginae (A. vaginae) dahil olmak Uzere bakteriyel
vajinozis (BV) ile iliskili bakterilerden ribozomal RNA'nin tespiti ve kantitasyonu icin gercek
zamanh Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon (TMA) teknolojisi kullanan bir in vitro niikleik
asit amplifikasyon testidir. Test, BV igin kalitatif bir sonug bildirir ve her bir organizma igin ayri
sonugclar bildirmez. Test, vajinit ve/veya vajinoz ile tutarl bir klinik prezentasyona sahip
kadinlardan klinik uzmanlar tarafindan toplanan ve hasta tarafindan toplanan vajinal sirintd
ornekleri kullanilarak otomatik Panther® System'da BV tanisina yardimci olmayi
amaclamaktadir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Vajinit sendromu, vajinal ve vulva tahrisi, koku, akinti ve kasinti gibi bir dizi durumla
karakterizedir (1). Vajinitin nedenleri arasinda enfeksiy6z ajanlarin yani sira mekanik ve
kimyasal faktorleri (kadin hijyen Grdnleri, kontraseptif materyaller vb.) yer alir (1). Enfeksiy6z
vajinit vakalarinin %90'Ina kadarina BV, vulvovajinal kandidiyaz (candida vaginitis, CV) ve
trikomoniyaz (Trichomonas vaginalis, TV) neden olmaktadir (2). Semptomatik hastalarin
%22-50'sinde BV, %17-39'unda CV ve %4-35'inde TV tanisi konmustur (1, 2).

BV, enfeksiyoz vajinit vakalarinin gogundan sorumludur. BV, vajinal mikrobiyotada Lactobacillus
thrlerinin baskin oldugu bir durumdan G. vaginalis, A. vaginae, Prevotella, Bacteroides,
Peptostreptococcus, Mobiluncus, Sneathia (Leptotrichia), Mycoplasma ve BV ile iligkili bakteriler
dahil olmak izere polimikrobiyal anaeroblarin baskin oldugu bir duruma gegcis iceren degisiklikle
karakterizedir (3). Vajinal mikrobiyotadaki bu degisiklik, BV icin patognomonik olan vaijinal
miliyddeki biyokimyasal ve sitolojik degisikliklerden kaynaklanan Amsel klinik belirtilerinin
baslangici ile iligkilidir (11). BV, pelvik inflamatuar hastalk (4), servisit (5), klamidya, gonore,
HSV, HIV gibi cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin edinilme riskinin artmasi (6, 7, 8), spontan
distk ve erken dogum ile iliskilendirilmistir (9, 10).

Klinik kriterlere (vajinal pH, ipucu hiicrelerinin varligi, koku testi ve akinti) dayal BV tanisi
Amsel tarafindan onerilmigtir (11). Nugent vd. vajinal surunttulerde Gram boyama yoluyla
gbzlenen bakteri tlrlerinin mikroskobik tanimina dayanarak BV igin bir siniflandirma
onermigstir (12). Son ¢alismalar, molekuiler tani araclarinin BV tanisini iyilestirmek igin
yararli olacagini ve BV ile iligkili birka¢ bakteriyi hedefleyen nikleik asit amplifikasyonunun
kullanilabilecegini gostermektedir (13).

Aptima BV Assay, klinik uzmanlar tarafindan toplanan ve hasta tarafindan toplanan vajinal
surantu 6rneklerinde semptomatik kadinlarda Lactobacillus tir grubundan (L. gasseri,

L. crispatus ve L. jensenii), G. vaginalis ve Atopobium vaginae'den RNA belirteglerini tespit
eden ve ayiran otomatik Panther System'da kullaniimak Gzere gelistiriimis gergcek zamanli
bir TMA testidir. Aptima BV Assay, hedef organizmalarin tespitine dayali olarak BV igin
kalitatif bir sonucu raporlamak igin bir algoritma kullanir. Aptima BV Assay bir dahili kontrol
(IC) icerir.
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Genel Bilgiler Aptima®

Prosediir Esaslari

Aptima BV Assay, hepsi Panther System'da tek bir tipte gerceklesen; hedef yakalama,
TMA ile hedef amplifikasyonu ve floresan etiketli problar (fenerler) ile amplifikasyon
artnlerinin (amplikon) tespiti gibi ¢ ana adimi icerir. Tahlil, nikleik asit yakalamasini,
amplifikasyonunu ve tespitini izlemek icin her teste bir IC dahil eder.

Ornekler, hiicreleri pargalayan, RNA'yl serbest birakan ve saklama sirasinda bozulmaya
kars! koruyan Aptima® Specimen Transport Media (STM) igeren bir tlipte toplanir. Aptima BV
Assay gerceklestirildiginde, yakalama oligontkleotidleri, eder varsa, test 6rnedinde hedef
RNA'nin yliksek oranda korunmus bdlgelerine hibritlestirilir. Hibridize olan hedef daha

sonra manyetik alanda humuneden ayrilan manyetik mikro pargaciklar Uzerinde yakalanir.
Yikama adimlari, reaksiyon tUpindeki yabanci bilesenleri uzaklastirir.

Hedef amplifikasyon, Moloney murin 16semi virist (MMLV) ters transkriptaz ve T7 RNA
polimeraz olmak Uzere iki enzim kullanan transkripsiyon tabanl bir nikleik asit amplifikasyon
yontemi olan TMA araciliiyla gergeklesir. Ters transkriptaz, T7 RNA polimeraz igin bir
promoter dizisi igeren hedef RNA sekansinin DNA kopyasini olusturmak igin kullanilir.

T7 RNA polimeraz, DNA kopya sablonundan birden fazla RNA amplikon kopyasi Uretir.

Tespit, hedefin amplifikasyonu sirasinda mevcut olan ve 6zellikle amplikona gergcek zamanli
olarak hibritlesen tek iplikli nikleik asit fenerleri kullanilarak elde edilir. Her fenerde bir florofor
ve bir sdndurtcl bulunur. Séndurtci, fener amplikona hibritlesmediginde floroforun
floresansini bastirir. Fener amplikona baglandiginda, florofor séndiriiciden ayrilir ve bir
Isik kaynagi tarafindan uyarildiginda belirli bir dalga boyunda bir sinyal yayar. Panther
System, Lactobacillus grubu, A. vaginae, G. vaginalis ve IC amplifikasyon urlinlerine

karsilik gelen dort floresan sinyali tespit eder ve ayirt eder. Panther System yazilimi,

her bir numunenin BV Pozitif veya Negatif durumunu belirlemek icin her bir hedef
organizma igin sinyal ortaya ¢ikma surelerini kalibrasyon bilgileriyle karsilastirir.

Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Guvenlik ve Performans Ozeti), Avrupa tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcut
olup burada cihaz tanimlayicilari (Temel UDI-DI) ile iligkilendirilmistir. Aptima BV Assay'e
yonelik SSP'yi bulmak igin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayiciya (BUDI) bakin:
54200455DIAGAPTBVRB.

Uyarilar ve Onlemler
A. In vitro diagnostik kullanim igin.

B. Profesyonel kullanim igin.

C. Gegersiz sonug riskini azaltmak igin, Panther System'da tahlili yapmadan énce tim
kullanma talimatini dikkatlice okuyun ve prosediir bilgileri igin Panther/Panther Fusion®
System Kullanim Kilavuzuna bagvurun.

D. Bu proseddrleri yalnizca Aptima BV Assay'in kullanimi ve potansiyel olarak bulasici
materyallerle islemler konusunda yeterince egitime sahip personel gerceklestirmelidir.
Doékllmesi durumunda uygun c¢alisma merkezi prosedurlerini izleyerek hemen
dezenfekte edin.

E. Panther System'da kontaminasyonu kontrol etmeye ydnelik ek 6zel uyarilar, édnlemler
ve prosedurler icin Panther/Panther Fusion System Operatér Kilavuzu belgesine bakin.
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Laboratuvarla ilgili
F. Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

G. Rutin laboratuvar énlemlerini alin. Belirlenen ¢alisma alanlarinda herhangi bir sey vyiyip
icmeyin veya sigara icmeyin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullanirken tek kullanimlik,
pudrasiz eldivenler, koruyucu gozlik ve laboratuvar énlikleri kullanin. Numuneleri ve
kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

H. Calisma yuzeyleri, pipetler ve diger ekipmanlar %2,5 ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum
hipoklorlr sollisyonuyla dizenli olarak dekontamine edilmelidir.

I.  Ornekler ve reaktiflerle temas eden tim materyalleri yurlrliikteki ulusal, uluslararasi
ve bolgesel diizenlemelere uygun olarak bertaraf edin. Tim calisma ylzeylerini iyice
temizleyin ve dezenfekte edin.

J. Cevresel izleme de dahil olmak Gizere molekller laboratuvarlar igin iyi standart
uygulamalari kullanin. Panther System igin 6nerilen Laboratuvar Kontaminasyonu
Izleme Protokoll igin bkz. Prosedtir Notlari.

Numuneyle ilgili

K. Numune toplama kitleri Gzerinde belirtilen son kullanma tarihleri, test tesisini degil,
toplama merkezini ilgilendirir. Numune toplama kitinin son kullanma tarihinden énce
herhangi bir zamanda toplanan ve kullanma talimatina uygun sekilde tasinan ve saklanan
numuneler, toplama tipindn Uzerindeki son kullanma tarihi gegmis olsa dahi test
icin gecerlidir.

L. Numuneler bulasici olabilir. Bu tahlili gergeklestirirken Genel Amagli Onlemleri kullanin.
Uygun muamele ve bertaraf yontemleri yerel yonetmeliklere gore belirlenmelidir.
Bu diyagnostik proseduri yalnizca Aptima BV Assay'in kullanimi konusunda yeterince
egitim almis ve bulasici materyallerin kullanimi konusunda egitim almis personel
gerceklestirmelidir.

M. Numune igsleme adimlari esnasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginin. Numunelerde
son derece ylksek seviyelerde organizma bulunabilir. Laboratuvarda érneklerin
kullanilmasi sirasinda farkh hastalardan alinan érnek kaplarinin birbirine temas
etmediginden emin olun. Ornek ile temas etmesi halinde eldivenleri degistirin.

N. Kullaniimisg malzemeleri baska bir kabin Uzerinden gecirmeden atarak ¢apraz
kontaminasyondan kaginin.

O. Numunenin butinliginid saglamak i¢cin numune nakliyesi esnasinda uygun saklama
kosullarini muhafaza edin. Tavsiye edilenler disindaki nakliye kosullari altinda numune
stabilitesi degerlendiriimemistir.

P. Laboratuvar, surintu ¢ubudu, iki strintt gubugu, temizlik cubugu veya Hologic tarafindan
saglanmayan bir gubuk olmadan bir Aptima® Multitest Swab Specimen Collection Kit
tasima tlpu alirsa, 6érnek reddedilmelidir.

Q. Delme sonrasinda belirli kosullar altinda Aptima aktarim tlpu kapaklarindan sivi
bosalabilir. Bu durumu 6nlemek icin Panther System Test Prosediirii talimatlarini
takip edin.
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Genel Bilgiler Aptima®

Tahlille ilgili

R. Reaktiflerin kapagini kapatip bunlari belirtilen sicakliklarda saklayin. Uygun sekilde
saklanmamis reaktiflerin kullanimi, tahlil performansini etkileyebilir. Daha fazla bilgi
icin bkz. Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri ve Panther System Test Prosed(irii.

S. Kontrolleri kullanirken Genel Amagl Onlemleri uygulayin.
T. Reaktiflerin mikrobiyal ve ribonukleaz kontaminasyonundan kacinin.

U. Son kullanma tarihleri gegtikten sonra reaktifleri, kontroli veya kalibrator kitlerini
kullanmayin.

V. Farkl ana lot numaralarina sahip kitlerdeki analiz reaktiflerini birbiriyle degistirmeyin,
karistirmayin veya birlestirmeyin. Kontroller, kalibratér ve test sivilari birbirleriyle
degistirilebilir.

W. Ozel talimat olmadidi siirece higbir tahlil reaktifini veya sivisini birlestirmeyin. Reaktifleri
veya sivilari tepeleme doldurmayin. Panther System, reaktif dlzeylerini dogrular.

X. Bu kitteki bazi reaktifler tehlike bilgileriyle etiketlenmigtir.

Not: Kiiresel olarak pazarlanan (iriinlerin etiketlenmesine ybnelik tehlike iletisim bilgileri ABD
ve AB Giivenlik Veri Sayfalari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir. Bélgenize 6zel tehlike
iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Giivenlik Veri Sayfasi Kitapliginda
bulunan bélgeye 6zel SDS'ye bakin. Semboller hakkinda daha fazla bilgi igin,
www.hologic.com/package-inserts adresindeki sembol agiklamalarina bakin.

AB Tehlike Bilgileri

Amplifikasyon Reaktifi
Magnezyum Kloriir %60 - 65

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yagsam igin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

Enzim Reaktifi
HEPES %1 -5
Triton x-100 %1-5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararhdir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - icerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

Enzim Rekonstitiisyon Sollisyonu
Gliserol %20 - 25

Triton x-100 %5-10

HEPES %1 -5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yagam igin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

Aptima BV Assay 5 AW-31481-3601 Rev. 001



Aptima®

Genel Bilgiler

Promotor Reaktif
Magnezyum Kioriir %35 - 40

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yagam igin zararldir.

P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

Hedef Yakalama Reaktifi
HEPES %5 - 10

EDTA %1 -5

Lityum Hidroksit, Monohidrat %1 - 5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararhdir.

P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - icerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

Reaktif Saklama ve Tagima Gereklilikleri

A. Asagidaki tablo, reaktifler, kalibratér ve kontroller igcin saklama kosullarini ve stabiliteyi

gOstermektedir.

Acilmamis Halde

Acik Kit (Rekonstitiiye Edilmis)

Reaktif Saklama Saklama Stabilite
Amplifikasyon Reaktifi 2°C ila 8°C Yok Yok
Amplifikasyon Rekonstitiisyon o ; o o i1 Qo L
Soliisyonu 15°C ila 30°C 2°Cila 8°C 30 glin
Enzim Reaktifi 2°C ila 8°C Yok Yok
Enzim Rekonstitiisyon SollUsyonu 15°C ila 30°C 2°C ila 8°C 30 gun’
Promotor Reaktif 2°Cila 8°C Yok Yok
Promotdr Rekonstitlisyon Soltisyonu 15°C ila 30°C 2°C ila 8°C 30 gun’
Hedef Yakalama Reaktifi 15°C ila 30°C 15 °C ila 30 °C? 30 gun’
Pozitif Kalibrator 2°C ila 8°C Yok Tek Kullanimii
Flakon
Negatif Kontrol 2°C ila 8°C Yok Tek Kullanimitk
Flakon
Pozitif Kontrol 2°C ila 8°C Yok Tek Kullanimiik
Flakon
Dahili Kontrol 2°C ila 8°C Yok Tek Kullanimiik
Flakon

" Reaktifler Panther System'dan cikarildiinda, derhal uygun saklama sicakliklarina geri déndiriimelidir.
2 Calisan Hedef Yakalama Reaktifi icin saklama kosulu (Dahili Kontrol eklenmis Hedef Yakalama Reaktifi).

B. Kullanilmamis sulandiriimis reaktifleri ve ¢alisan Hedef Yakalama Reaktifini (WTCR)
30 glin sonra veya Ana Lot sona erme tarihinden sonra (hangisi 6nce gelirse) atin.

C. 100'lik test kiti Panther System'a en fazla 8 kez yuklenebilir. 250'lik test kiti Panther
System'a en fazla 5 kez ylklenebilir. Sistem, reaktifler her ylklendiginde gunlige

kaydeder.

Aptima BV Assay
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G.

H.

250'lik test kiti Promotdr Reaktif sisesi, Enzim Reaktif sisesi ile ayni boyuttadir.
Promotor Reaktif sisesini reaktif rafina ylkledikten sonra, sisenin tamamen asagi
itilmis oldugunu kontrol edin.

Panther System'da saklanan reaktifler 120 saatlik yerlesik stabiliteye sahiptir.

Reaktif kullanma ve saklama prosesleri sirasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginin.
Rekonstitiiye tim reaktifleri saklamadan dnce her seferinde yeni reaktif kapaklariyla
kapatin.

Promotor Reaktif ve sulandiriimis Promotor Reaktif 1siga duyarhidir. Bu reaktifleri
saklama ve kullanima hazirlama esnasinda isiktan koruyun.

Reaktifleri dondurmayin.

Numune Toplama ve Saklama

Not: Tiim numunelere potansiyel enfeksiyéz ajanlar iceriyormus gibi muamelede bulunun.
Genel Amagli Onlemleri uygulayin.

Not: Numune isleme adimlari esnasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginmaya 6zen gésterin.
Ornegin kullanilmis malzemeleri bagka bir kabin iizerinden gegirmeden atin.

Vajinal sUrintl érnekleri Aptima BV Assay ile test edilebilir. Analiz performansi, asagidaki
ornek toplama kiti ile toplananlar digindaki 6rneklerle degerlendirilmemistir:

A

+ Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit
Numune Toplama
Ozel toplama talimatlari igin ilgili numune toplama kitinin prospektisiine bakin.

Testten Once Ornek Tagima ve Saklama
Aptima BV Assay ile drnekler igin yalnizca asagidaki saklama kosullari kullaniimalidir.
1. Surintl Ornekleri

a. Secenek 1: SUruntu érnekleri toplandiktan sonra tagima tiplerinde 2°C ila 8°C'de
30 gune kadar saklanabilir. Daha uzun saklama sureleri gerekiyorsa, érnekler
—20°C veya —70°C'de ilaveten 60 glin boyunca saklanabilir.

b. Secgenek 2: Toplama isleminden sonra, tasima tuplerindeki strinti érnekleri
15°C ila 30°C'de 30 gline kadar saklanabilir.

Testten Sonra Orneklerin Saklanmasi
1. Tahlil edilen drnekler bir rafta dik olarak saklanmalidir.
2. Numune tagima tupleri yeni, temiz bir plastik film veya folyo bariyerle kaplanmalidir.

3. Tanhlil edilen 6rneklerin dondurulmasi veya nakledilmesi gerekiyorsa delinebilir kapagi
¢ikarin ve numune tasima tlplerine yeni, delinmez kapaklar yerlestirin. Orneklerin test
icin baska bir tesise gdénderilmesi gerekiyorsa 6nerilen sicakliklar korunmalidir.

4. Kapagi agmadan 6nce, drnek tagima tlpleri, tim siviyi tliptin dibine indirmek igin
420 = 100 bagil merkezkag kuvvetinde (RCF) 5 dakika boyunca santrifiijlenmelidir.
Sigramalar ve gapraz kontaminasyondan kaginin.

Not: Numuneler yiirtrliikteki ulusal, uluslararasi ve bélgesel nakliye diizenlemelerine
uygun olarak sevk edilmelidir.
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Panther System

Aptima BV Assay'e yonelik reaktifler, Panther System icin asagida listelenmigtir.
Reaktif adinin yaninda reaktif tanimlama sembolleri de listelenmistir.

Saglanan Reaktifler ve Malzemeler
Aptima BV Assay Kit

100 test: 2 test kutusu, 1 kalibrator kiti ve 1 kontrol kiti (Kat. No. PRD-05186)
250 test: 2 test kutusu, 1 kalibrator kiti ve 1 kontrol kiti (Kat. No. PRD-07662)

Aptima BV Assay Sogutmali Kutu (Kutu 1/2)
(alindiktan sonra 2°C ila 8°C'de saklayin)

Miktar
Sembol Bilesen

250 Testlik Kit 100 Testlik Kit

A Amplifikasyon Reaktifi 1 flakon 1 flakon

Tamponlu sollisyonda kurutulmus, enfeksiy6z olmayan
ntikleik asitler.

E Enzim Reaktifi 1 flakon 1 flakon

HEPES tamponlu sollisyonda kurutulmus ters transkriptaz
ve RNA polimeraz.

PRO Promotor Reaktif 1 flakon 1 flakon

Tamponlu soliisyonda kurutulmus, enfeksiy6z olmayan
niikleik asitler.

IC Dahili Kontrol 1x 0,56 mi 1x0,3ml
Tamponlu ¢6zeltide enfeksiybz olmayan RNA niikleik asitleri.

Aptima BV Assay Oda Sicakligi Kutusu (Kutu 2/2)
(alindiktan sonra 15°C ila 30°C’de saklayin)

Miktar
Sembol Bilesen

250 Testlik Kit 100 Testlik Kit

AR Amplifikasyon Rekonstitiisyon Sollisyonu 1x18,5 mi 1x7,2ml
Gliserol ve koruyucu maddeler igeren sulu soliisyon.

ER Enzim Rekonstitiisyon Soliisyonu 1Tx11,1ml 1x5,8ml
Bir siirfaktan ve gliserol igeren HEPES tamponlu sollisyon.

PROR Promotor Rekonstitiisyon Soliisyonu 1x11,9ml 1x4,5ml
Gliserol ve koruyucu maddeler igeren sulu soliisyon.

TCR Hedef Yakalama Reaktifi 1x54,0ml 1x26,0 ml

Enfeksiy6z olmayan nlikleik asitler ve manyetik pargaciklar
iceren tamponlu tuz ¢ézeltisi.

Rekonstitiisyon Mangonlari 3 3

Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa 1 sayfa
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Aptima BV Assay Calibrator Kit (PRD-05188)
(alindiktan sonra 2°C ila 8°C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
PCAL Pozitif Kalibrator 5x2,8 ml
Tamponlu sollisyonda, enfeksiyéz olmayan niikleik asitler.
Kalibratér Barkod Etiketi 1 sayfa

Aptima BV Assay Controls Kit (PRD-05187)
(alindiktan sonra 2°C ila 8°C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
KONTROL- Negatif Kontrol 5x1,7ml
Tamponlanmis ¢bzeltide enfeksiybz olmayan L. crispatus
kdiltiir hiicreleri.
KONTROL+  Pozitif Kontrol 5x1,7ml

Tamponlanmis ¢ézeltide enfeksiydz olmayan G. vaginalis
ve A. vaginae Kiiltiirlenmis hlicreler.

Kontrol Barkod Etiketi 1 sayfa

Gerekli ve Ayri Olarak Temin Edilebilen Materyaller
Not: Aksi belirtiimedigi siirece, Hologic'ten temin edilebilen materyallerin katalog numaralari

listelenmistir.
Malzeme Kat. No.
Panther® System 303095
Panther Fusion® System PRD-04172
Panther® System, Siirekli Akigkanlar ve Atik (Panther Plus) PRD-06067
Aptima® BV Assay Calibrator Kit PRD-05188
Aptima® BV Assay Controls Kit PRD-05187
Gergek Zamanh Testler igin Panther Run Kiti (sadece gergcek zamanli PRD-03455 (5000 test)
testler icin)
Aptima® Assay Fluids Kit (Universal Fluids Kit olarak da bilinir) 303014 (1000 test)

Aptima® Wash Solution, Aptima® Buffer for Deactivation Fluid
ve Aptima® Oil Reagent igerir

Coklu tap dniteleri (MTU'lar) 104772-02
Panther® Atik Torbas! Kiti 902731
Panther® Cop Kutusu Kapagi 504405

Veya Panther System Calistirma Kiti 303096 (5000 test)

Gergek zamanli TMA testlerine paralel olarak gergek zamanli olmayan
TMA testlerini yirditirken

MTU'lar, atik torbalari, atik kutusu kapaklari, auto detect ve tahlil
sivilari igerir

Aptima BV Assay 9 AW-31481-3601 Rev. 001
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Panther System

Malzeme

Aptima Assay Fluids Kit

Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid ve Aptima

Oil Reagent igerir
Coklu tip Uniteleri (MTU'lar)

Uglar, 1000 pL filtreli, iletken, sivi algilamali ve tek kullanimlik.
Tam driinler her bélgede mevcut degildir. Bélgeye 6zgii bilgiler

icin temsilcinizle iletisime gecin

Aptima® Multitest Swab Specimen Collection Kit

Camasir suyu %5,0 ila %8,25 (0,7 M ila 1,16 M) sodyum hipoklorir

cozeltisi
Tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler
Aptima® delinebilir kapaklar
Yedek delinmez kapaklar
100'ltk test kitleri igin Yedek Kapaklar

Amplifikasyon, Enzim ve Promotér reaktif rekonstitiisyon sigeleri

TCR sigesi

250'lik test kitleri icin Reaktif Yedek Kapaklari
Amplifikasyon reaktifi rekonstitiisyon sisesi
Enzim ve Promotér reaktif rekonstitlisyon siseleri
TCR sigesi

Plastik destekli laboratuvar tezgah ortuleri
Tuy birakmayan mendiller

Pipetor

Uclar

istege Bagh Malzemeler
Malzeme

Hologic® Temizlik icin Camasir Suyu Gelistirici
Yiizeylerin ve ekipmanlarin rutin temizligi igin

Tap Sallayici

Kat. No.
303014 (1000 test)

104772-02

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

PRD-03546

105668
103036A

CL0041 (100 kapak)
501604 (100 Kapak)

CL0041 (100 kapak)
501616 (100 kapak)
CL0040 (100 Kapak)

Kat. No.
302101
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Panther System Test Prosediirii

Not: Ek Panther System prosediir bilgileri icin Panther/Panther Fusion System Kullanici
Kilavuzuna bakin.

A. Calisma Alani Hazirhgi

1. Reaktiflerin hazirlanacagi ¢alisma yuzeylerini temizleyin. Calisma yuzeylerini %2,5
ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklortr ¢ozeltisiyle silin. Sodyum hipoklorit
solisyonunun ylzeylerle en az 1 dakika temas etmesini saglayip ardindan deiyonize
(DI) su ile durulamaya gecin. Sodyum hipoklorir ¢dzeltisinin kurumasina izin
vermeyin. Reaktiflerin ve numunelerin hazirlanacagi tezgah yuzeyini temiz, plastik
destekli emici laboratuvar tezgah ortlleriyle ortiin.

2. Numunelerin hazirlanacagdi ayri bir calisma yuzeyini temizleyin. Yukarida agiklanan
prosediru takip edin (Adim A.1).

3. Pipetorleri temizleyin. Yukarida (A.1) agiklanan temizleme proseduirini uygulayin.

B. Reaktif Rekonstitisyonu/Yeni Kit Hazirlama

Not: Reaktif rekonstitiisyonu, Panther System (izerinde herhangi bir ¢alismaya baslamadan
once gergeklestirilmelidir.

1. Testten 6nce, Amplifikasyon, Enzim ve Promotér Reaktifleri, liyofilize reaktif siselerinin
iceriginin uygun rekonstitlisyon c¢ozeltisi ile birlestiriimesiyle yeniden olusturulmalidir.

a. Kullanmadan énce liyofilize reaktiflerin oda sicakhgina (15°C ila 30°C) ulasmasina
izin verin.
b. Her rekonstitlisyon sollisyonunu liyofilize reaktifle eslestirin. Rekonstitiisyon

mansonunu takmadan 6nce, rekonstitlisyon ¢ozeltisinin ve reaktifin eslesen etiket
sembollerine sahip oldugundan emin olun.

c. Uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak izere Ana Lot Barkod Sayfasi'ndaki
lot numaralarini kontrol edin. Rekonstitlisyon ¢ozeltisi siselerinin kapaklarini
etiketleyin.

d. Liyofilize reaktif cam flakonu agin ve rekonstitisyon mangonunun ¢entikli ucunu
cam flakon acikligina sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 1).

e. Eslesen sulandirma sollsyonu sisesini agip sise kapagini temiz, Gzeri ortall
bir calisma ylizeyine koyun.

f. Rekonstitlisyon ¢ozeltisi sisesini tezgah lGzerinde tutarken, rekonstitiisyon
mangsonunun diger ucunu sise ucu igine sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 2).

g. Birlestirilen siseleri yavasca ters gevirin. Solisyonun siseden cam flakona akmasina
izin verin (Sekil 1, Adim 3).

h. Birlestiriimis siseleri elinize alip en az 10 saniye slreyle bu siseleri ¢calkalayin.
Siseyi déndururken kdpuk olusmasindan kaginin (Sekil 1, Adim 4).

i. Liyofilize reaktifin tamamen ¢ozeltiye gecmesini saglamak igin en az 15 dakika
bekleyin. Siseleri tekrar en az 10 saniye ¢alkalayin, ardindan ¢ézeltiyi cam sise
icinde ileri geri hafifge sallayarak iyice karismasini saglayin.

j- Reaktifin tamamen ¢ozeltide olup olmadigini, toz, topak veya dalgal gizgilerin
olup olmadigini gorsel olarak kontrol edin.

k. Birlestiriimis siseleri tekrar yavasca egerek tiim sollisyonun rekonstitlisyon
sollsyonu sisesine geri akmasini saglayin (Sekil 1, Adim 5).
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Panther System

Rekonstitiisyon mansonunu ve cam flakonu ¢ikarin (Sekil 1, Adim 6).

Plastik siseyi, reaktife karsilik gelen kenara ayrilmis etiketli kapagi veya yeni bir
kapag kullanarak kapatin. Kapaklari birbirine karistirmayin. Etikete operatorin
bas harfleri ile rekonstitlisyon tarihini kaydedin (Sekil 1, Adim 7).

Rekonstitiisyon mansonunu ve cam flakonu atin (Sekil 1, Adim 8).

Panther System'a yluklemeden 6nce her reaktifi yavasca ters gevirerek iyice
karigtirin.

Secenek: Amplifikasyon, Enzim ve Promotdr reaktiflerinin ilaveten karistiriimasi,
tekrar kapaklanmis plastik siselerin orta hiz ve egimde ayarlanmis bir tlip salincagi
uzerine en az 5 dakika boyunca yerlestiriimesiyle saglanir. Reaktiflerin iyice
karistirildigindan emin olun.

Uyari: Reaktiflerin rekonstitiisyonunu yaparken képlik olusturmaktan kaginin.
Képlik, Panther System'daki seviye algilamasini riske atar.

Uyari: Beklenen tahlil sonuglarinin elde edilebilmesi igcin reaktiflerin yeterince
karigtirlmasi gerekir.

Sy

A
7

Sekil 1. Reaktif Rekonstitiisyon Islemi

2. Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifini (WTCR) Hazirlama

a.
b.

f.

g.

Uygun TCR ve IC siselerini eglestirin.

Kitteki uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak i¢in Ana Parti Barkod
Sayfasindaki reaktif parti numaralarini kontrol edin.

TCR sisesini acin ve kapagdi temiz, kapali bir ¢galisma ytzeyine yerlestirin.

IC sisesini agin ve tim icerigi TCR sisesine dokin. IC sisesinde az miktarda
sivi kalmasini bekleyin.

Sisenin kapagini kapatin ve icindekileri karistirmak igin soliisyonu yavascga
dondirdn. Bu adimda képik olusturmaktan kaginin.

Operatoriin bas harflerini ve glincel tarihi etikete kaydedin.
IC sisesini ve kapagini elden cikarin.

C. Onceden Hazirlanmis Reaktifler icin Reaktif Hazirhgi

1. Onceden hazirlanan Amplifikasyon, Enzim ve Promotér Reaktifleri, testin
baslamasindan 6nce oda sicakliina (15°C ila 30°C) ulasmalidir.

Aptima BV Assay
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Segenek: Rekonstitliye Amplifikasyon, Enzim ve Promotér reaktifi kapakli plastik
siseleri, reaktiflerin oda sicakhdina ulasmasini ve iyice karismasini saglamak igin en
az 25 dakika boyunca orta hizda ve edimli bir tip sallama sehpasina yerlestirilebilir.

2. WTCR cokelti iceriyorsa, wTCR'yi 42°C ila 60°C'de 90 dakikaya kadar isitin.
Kullanmadan dnce wTCR'nin oda sicaklidina gelmesine izin verin. Cokelti devam
ederse kullanmayin.

3. Reaktiflerin yerlesik stabilite de dahil olmak Gzere depolama stabilite sirelerini
asmadigini dogrulayin.

4. Sisteme yuklemeden dnce her reaktifi yavasca ters gevirerek iyice karistirin.
Reaktifleri gevirirken képlk olusturmaktan kaginin.

5. Reaktif gsiselerini tepeleme doldurmayin. Panther System, ekleme yapilan sigeleri
tanir ve reddeder.

Uyari: Beklenen tahlil sonuglarinin elde edilebilmesi igcin reaktiflerin yeterince
karigtirlmasi gerekir.

D. Kalibratorin ve Kontrolin Hazirlanmasi

1. Kalibratéri ve kontrolleri depodan ¢ikarin (2°C ila 8°C) ve isleme baslamadan dnce
kalibratorin ve kontrollerin oda sicakhigina (15°C ila 30°C) ulasmasini bekleyin.

E. Ornek Kullanma
1. Her 6rnek tupunun agagidaki kriterleri karsiladigini gorsel olarak dogrulayin:

a. Bir surdntd érnegi tagima tliplnde tek bir pembe Aptima toplama surintisinin
varligr.

2. Isleme baslamadan énce érneklerin oda sicakligina (15°C ila 30°C) ulasmasini
saglayin.

Not: Testten bénce ve/veya sipheli numune kaynakli gegersiz sonuglari ¢ézmek igin
numune en az 3 dakika boyunca yliksek hizda vortekslenebilir, ardindan 1 dakika
boyunca dlisiik hizda vortekslenebilir (siviyi tiipe ¢ekmek igin).

3. Ornek tlplerini rafa yiiklemeden énce inceleyin:

a. Bir numune tlplnde sivi ile kapak arasindaki boslukta kabarciklar varsa kabarciklari
gidermek icin tipi 420 RCF'de 5 dakika santrifiijleyin.

b. Bir numune tlpunin hacmi, toplama talimatlarina uyuldugunda tipik olarak
g6zlemlenenden daha disukse kapakta sivi olmadigindan emin olmak igin
tlipt 420 RCF'de 5 dakika santrifiijleyin.

Not: Adim 3a-3b talimatlarina uyulmamasi numune tipl kapagindan sivi
bosalmasina neden olabilir.

Not: Her numune tiiplinden en fazla 4 ayri alikot test edilebilir. Numune tiipiinden
4'ten fazla alikot pipetlemeye ¢alismak isleme hatalarina yol agabilir.
F. Sistem Hazirlig

1. Sistemi Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzu ve Prosediir Notlari iginde
belirtilen talimatlara gére kurun. Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR adapt6rlerinin
kullanildigindan emin olun.

2. Numuneleri yukleyin.
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Prosediir Notlari
A. Kalibrator ve Kontroller

1. Pozitif kalibratér, pozitif kontrol ve negatif kontrol tpleri, Panther System'daki herhangi
bir raf konumunda veya herhangi bir Numune Boélmesi Hattina yiklenebilir. Ornek
pipetleme islemi asagidaki 2 kosuldan biri karsilandiginda baslayacaktir:

a. Kalibrator ve kontrollerin halihazirda sistem tarafindan isleniyor olmasi.
b. Kalibrator ve kontroller igin gegerli sonuglarin sisteme kaydedilmis olmasi.

2. Kalibrator ve kontrol tipleri pipetlendikten ve belirli bir reaktif kiti icin islendikten sonra,
hasta drnekleri asagidaki durumlar haricinde 24 saate kadar calistirilabilir:

a. Kalibratér sonucu veya kontrol sonuglari gecersizdir.
b. llgili tahlil reaktif kitinin sistemden cikarilmis olmasi.
c. llgili tahlil reaktif kitinin stabilite sinirlarini asmis olmasi.

3. Her Kalibrator veya kontrol tlipli sadece bir kez test edilebilir. Birden fazla kullanim
girisimi isleme hatalarina yol agabilir.

B. Eldiven Pudrasi

Her reaktif sisteminde oldugu gibi bazi eldivenlerdeki fazla pudra, agilan tiplerin
kontaminasyonuna neden olabilir. Pudrasiz eldiven kullaniimasi 6nerilir.

C. Panther System icin dnerilen Laboratuvar Kontaminasyon izleme Protokolii

Test hacmi, is akigi, hastalik prevalansi ve diger cesitli laboratuvar faaliyetleri dahil olmak
Uzere kontaminasyona katkida bulunabilecek laboratuvara 6zgu birgok faktér vardir.
Kontaminasyon izleme sikhdi belirlenirken bu faktorler dikkate alinmalidir. Kontaminasyon
izleme araliklari her laboratuvarin uygulamalarina ve prosedurlerine goére belirlenmelidir.

Laboratuvar kontaminasyonunu izlemek izere Aptima Multitest Swab Specimen Collection
Kit kullanilarak asagidaki proseduir gerceklestirilebilir:
1. Sirdntd tasima tlplerini test edilecek alanlara karsilik gelen numaralarla etiketleyin.

2. Numune toplama ¢ubugunu ambalajindan ¢ikarin, gubugu sirintl tagsima besiyerinde
islatin ve gubugu dairesel hareketlerle belirlenen alana surin.

Cubugu derhal tasima tliplne yerlestirin.

Cubuk saftini dikkatlice skor gizgisinden kirin; icerigin sigramamasina dikkat edin.
Sirdntd tasima tiplindn kapagini tekrar sikica kapatin.

Saruntd alinacak her alan icin 2 ila 5 Adimlarini tekrarlayin.

Panther System Uzerinde Aptima BV Assay ile drnekleri test edin.

© N OOk

Herhangi bir numunenin pozitif sonu¢ vermesi halinde, daha fazla arastirma yapilmalidir.

Test yorumu igin bkz. Test Yorumlamasi. Panther System'a 6zgu kontaminasyon izleme
hakkinda daha fazla bilgi igin Hologic Teknik Destek ile iletisime gecin.
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Kalite Kontrolu

Bir operator, testi gerceklestirirken prosedirel, teknik veya cihazla ilgili bir hatanin meydana
geldigi gézlemlenir ve belgelenirse, tek bir 6rnedi veya tiim calismayi gecersiz kilabilir.

Tahlil Kalibrasyonu

Gegerli sonuclar elde etmek icin bir tahlil kalibrasyonu tamamlanmalidir. Kalibratér, Panther
System'a her reaktif kiti yiklendiginde ¢ kez galistirilir. Kalibrasyon tamamlandiktan sonra
24 saate kadar gecerli olur. Panther System'in yazilimi kalibrasyon gerektiginde operatori
uyarir. Operatér, Ana Lot Barkod Sayfasi her bir reaktifi kiti ile verilen Ana Lot Barkod
Sayfasindaki kalibrasyon katsayilarini tarar.

isleme sirasinda, kalibratdriin kabul kriterleri, Panther System'daki yazilim tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Kalibrator replikalarindan ikiden azi gecerliyse, yazilim ¢alismayi otomatik
olarak gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir ¢alistirmadaki numuneler, yeni hazirlanmig bir
kalibratér ve yeni hazirlanmis kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Negatif ve Pozitif Kontroller

Gegerli sonuglar elde edilebilmesi icin bir dizi tahlil kontrolliniin test edilmesi gerekir. Panther
System'a bir reaktif kiti her yuklendiginde negatif kontrol ve pozitif kontrolin her birinin bir
replikasi test edilmelidir. Kontroller tamamlandiktan sonra 24 saate kadar gegerlidir. Panther
System'in yazilimi kontrol gerektiginde operatoéru uyarir.

isleme sirasinda kontrollerin kabul kriterleri Panther System'daki yazilim tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Kontrollerden herhangi biri gegersiz sonuca sahipse yazilim otomatik olarak
calistirmayi gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir ¢alistirmadaki numuneler, yeni hazirlanmis bir
kalibrator ve yeni hazirlanmis kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Dahili Kontrol

WTCR'li her numuneye bir Dahili Kontrol eklenir. islem sirasinda IC kabul kriterleri otomatik
olarak Panther System yazilimi tarafindan dogrulanir. BV agisindan pozitif olan 6rneklerde
dahili kontrol saptanmasi gerekli degildir.

BV acisindan negatif olan tim érneklerde IC tespit edilmelidir; bu kriterleri karsilamayan
ornekler gecersiz olarak raporlanacaktir. Gegersiz sonuglara sahip numuneler yeniden test
edilmelidir.

Panther System yazilimi, prosedurler bu prospektius ve Panther/Panther Fusion System
Kullanici Kilavuzunda verilen talimatlara uygun olarak gergeklestirildiginde hatasiz sekilde
islem dogrulama igin tasarlanmistir.
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Test Yorumlamasi

Test sonuglari, tahlil yazilimi tarafindan otomatik olarak belirlenir. Asagidaki tablo sonug
yorumlariyla birlikte gecerli bir test calismasinda raporlanan olasi sonuglari gésterir. ilk gecerli
sonug, raporlanmasi gereken sonuctur. Gegersiz test sonuglarina sahip numuneler tekrar test
edilmelidir. Tekrarlanan testin ardindan sonug¢ gegersiz ise yeni bir érnek alinmalidir.

Tablo 1: Sonug¢ Yorumlamasi

BV Sonucu Sonug' Yorum
Pozitif Gegerli BV icin pozitif
Negatif Gegerli BV igin negatif
Gegersiz Gegersiz Gegersiz test

1 Reaksiyonun gegcerli veya gegersiz durumu Sonug sltununda gésterilir. Sonug
sttununda dahili kontrol ve analitlerin pozitif veya negatif durumu degerlendirilir.
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Sinirlamalar

A

Bu tahlili yalnizca bu prosedir konusunda egitim almis personel kullanabilir.
Bu prospektiste verilen talimatlara uyulmamasi hatali sonuglara yol agabilir.

Tampon kullanimi, duslama ve 6rnek toplama degiskenlerinin etkileri, testin performansi
uzerindeki etkileri agisindan degerlendiriimemistir.

C. Vajinal surintd oérnekleri disindaki érnek tirleriyle performans degerlendiriimemisgtir.

Guvenilir sonuglar yeterli numune toplama, tasima, saklama ve isleme sureclerine
baghdir. Bu adimlardan herhangi birinde uygun prosedirlere uyulmamasi yanls sonuglara
yol acabilir. Bu tahlil igin kullanilan tagima sistemi, numune yeterliliginin mikroskobik
olarak degerlendiriimesine olanak tanimadigindan klinisyenlerin uygun numune toplama
teknikleri konusunda egitilmesi gerekir. Talimatlar icin bkz. Numune Toplama ve Saklama.
ilgili Hologic numune toplama kitinin prospektiisiine bakin.

Aptima BV Assay ile terapoétik basarisizlik veya basari belirlenemez, ¢lnki nikleik
asit uygun antimikrobiyal tedaviyi takiben devam edebilir.

Aptima BV Assay ile hedeflenen bakteri tirleri, anlaml sayida kadin i¢in normal
mikrobiyomun bir pargasini igerebilir; BV pozitif bir sonug, klinik uzmanin kullanabilecegi
diger klinik verilerle birlikte yorumlanmalidir.

Negatif sonug, olasi bir enfeksiyonu engellemez ¢inkl sonuglar yeterli 6rnek
toplanmasina baghdir. Test sonuglari, yanhs érnek toplama, teknik hata, érnek karistirma
veya test belirleme sinirinin (LoD) altindaki hedef seviyelerden etkilenebilir.

Aptima BV Assay, kalitatif sonuglar saglar. Bu nedenle, pozitif tahlil sinyalinin buyaklagu
ile bir érnekteki organizma sayisi arasinda korelasyon kurulamaz.

Aptima BV Assay'in performansi 14 yasindan kiguk bireylerde degerlendirilmemistir.
Musterilerin, LIS transfer prosesini bagimsiz olarak valide etmeleri gerekir.

Aptima BV Assay, hastalar tarafindan evde toplanan érneklerle kullanim igin
degerlendirilmemistir.

Hasta tarafindan toplanan vaijinal surtinti 6rneklerinin Aptima BV Assay ile toplanmasi
ve test edilmesi, klinik muayenenin yerine gegmeyi amaglamamaktadir.

. Aptima BV Assay ile pozitif sonuglanan hastalar icin ek cinsel yolla bulasan

enfeksiyonlarin (CYBE) test edilmesiyle ilgili halk sadlig! tavsiyelerine bagvurulmalidir.

. Prevotella turleri ve Mobiluncus tirleri, Ureaplasma, Mycoplasma ve ¢ok sayida zahmetli

veya uygun ortamda Uretiimemis anaeroblar gibi Aptima BV Assay ile tespit edilmeyen
ek mikroorganizmalar da BV'li kadinlarda bulunmustur, ancak nispeten disuk prevalans,
duyarhlik ve/veya 6zgullukleri nedeniyle BV ile daha az iligkilidir (14).

. Aptima BV Assay ile etkilesim, asagidaki maddelerin varliyinda gézlemlendi: mukus

(%1,5 H/H), vajinal nemlendirici jel (%0,5 A/H) ve tiokonazol (%5 A/H).

Aptima BV Assay ile Lactobacillus acidophilus (1x10* CFU/ml) varliginda ¢apraz reaktivite
go6zlenmistir.

Pozitif bir test sonucu, mutlaka canli organizmalarin varligini gostermez. Pozitif bir sonug,
hedef RNA'nin varliginin gostergesidir.
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Panther System Beklenen Degerleri

BV'nin hasta populasyonlarindaki prevalansi yasa, etnik kdkene, risk faktérlerine, klinik tipine
ve enfeksiyonlar tespit etmek icin kullanilan testin hassasiyetine baglidir. Panther

System'daki Aptima BV Assay ile belirlendigi Gzere semptomatik deneklerdeki BV pozitifliginin
bir 6zeti, klinik bolge ve genel olarak ¢ok merkezli ¢calisma igin Tablo 2 Uzerinde gosterilmistir.

Tablo 2:  Ornek Tipine ve Klinik Bélgeye Gére Semptomatik Kadinlarda Aptima BV Assay ile Belirlenen Pozitiflik

% Pozitiflik (# pozitif /# gegerli sonuglarla test edildi)

Merkez Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler
1 40,0 (6/15) 46,7 (7/15)
2 20,0 (1/5) 0,0 (0/5)

3 63,6 (14/22) 63,6 (14/22)
4 51,9 (108/208) 60,5 (124/205)
5 48,5 (64/132) 50,8 (66/130)
6 46,5 (33/71) 50,7 (36/71)
7 68,1 (130/191) 69,3 (131/189)
8 100,0 (1/1) 100,0 (1/1)
9 48,0 (49/102) 54,9 (56/102)
10 70,6 (12/17) 70,6 (12/17)
1 50,7 (34/67) 50,7 (34/67)
12 32,8 (41/125) 34,1 (42/123)
13 63,2 (43/68) 62,3 (43/69)
14 55,6 (5/9) 55,6 (5/9)
15 50,0 (2/4) 50,0 (2/4)
16 58,6 (17/29) 65,5 (19/29)
17 49,4 (39/79) 51,3 (41/80)
18 64,4 (56/87) 64,4 (56/87)
19 45,6 (31/68) 50,0 (34/68)
20 11,1 (4/36) 19,4 (7/36)
21 58,4 (45/77) 57,9 (44/76)
Timi 52,0 (735/1413) 55,1 (774/1405)

Aptima BV Assay
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Panther System Tahlil Performansi

Tekrarlanabilirlik

Aptima BV Assay tekrarlanabilirligi, yedi panel Gyesi kullanilarak d¢ ABD sahasindaki Panther
System'da degerlendirilmigtir. Her tesiste ikiser operator test gerceklestirmistir. Her operator,
test sirasinda bir reaktif lotu kullanarak alti glin boyunca glinde bir kez ¢alisma gercgeklestirdi.
Her calistirmada her panel Uyesinin Ug¢ replikatl olmustur.

Panel Uyeleri, Lactobacillus turleri, G. vaginalis ve A. vaginae igin negatif olan simule edilmis
vajinal sivi eklenmis STM igeren simule edilmis bir vajinal strtinti matrisi (SVSM) kullanilarak
yapilmistir. Alti panel Uyesi, asagidaki organizmalarin en az 1'inin hicre lizatlarini igeriyordu:
L. crispatus, L. jensenii, G. vaginalis veya A. vaginae; vajinal 6rneklerde bulunan hedeflenen
BV organizma kombinasyonlarinin gesitliligini temsil etmek icin farkh bakteri kombinasyonlari
hazirlanmigtir. Bir negatif panel Gyesi, yalnizca eklenen hedef analitleri olmayan matrisi
iceriyordu.

Beklenen sonuglarla ilgili uyum tim panel tyeleri icin %100 idi.

Aptima BV Assay'in sinyal degiskenligi, analit pozitif panel tyelerinde her hedef icin
hesaplanmistir. Analizlere yalnizca gegerli sonuclari olan érnekler dahil edilmigtir.
Lactobacillus, G. vaginalis ve A. vaginae pozitif panel Uyeleri i¢in sirasiyla sahalar arasinda,
operatorler arasinda, glnler arasinda, ¢alismalar arasinda, ¢alisma icinde ve genel olarak
hesaplanan degiskenlik Tablo 5 ile Tablo 3 arasinda gosterilmistir.

Tablo 3: Lactobacillus Pozitif Panel Uyeleri igin Sinyal Degiskenligi

Sahalar Operatorler Calhstirmalar Galhistirma
Panel Ortalama  Arasinda Arasinda  Giinler Arasi Arasi ici Toplam
Aciklama N TTime' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)
L. crispatus
BV Negatif? 108 19,73 03 153 061 307 013 064 063 317 0,12 062 094 4,776
L. jensenii

BV Diisiik Pozitif2 108 24,31 0,00 0,00 0,77 316 000 0,00 080 328 0,15 062 1,12 4,60

CV = varyasyon katsayisi; SD = standart sapma; TTime = esik zamani.

" TTime sadece Lactobacillus igin gésterilir.

2 Panel iiyesi 2 farkli organizma igerir; sonuglar sadece Lactobacillus bileseni igin gdsterilmistir.

Not: Bazi faktérlerden degiskenligin sayisal olarak negatif olmasi durumunda SS ve CV 0,00 olarak gésterilir.

Tablo 4:  G. vaginalis Pozitif Panel Uyeleri igin Sinyal Degiskenligi

Sahalar Operatorler Calistirmalar CGahstirma
Panel Ortalama Arasinda Arasinda  Giinler Arasi Arasi ici Toplam
Aciklama N TTime' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)

G. vaginalis

. S 108 1569 035 2,26 040 252 0,00 000 038 243 015 09 0,67 4,28
Duslik Pozitif

G. vaginalis

" 108 14,33 0,30 2,07 037 258 0,00 000 03 241 0,4 098 0,60 4,21
Orta Pozitif

CV = varyasyon katsayisi; SD = standart sapma; TTime = esik zamani.
" TTime sadece G. vaginalis igin gosterilir.
Not: Bazi faktérlerden degiskenligin sayisal olarak negatif olmasi durumunda SS ve CV 0,00 olarak gésterilir.
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Tablo 5:  A. vaginae Pozitif Panel Uyeleri igin Sinyal Degiskenligi

Sahalar Operatorler Calistirmalar CGahstirma

Panel Ortalama Arasinda Arasinda  Giinler Arasi Arasi ici Toplam
Aciklama N TTime' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
BA\'/‘SSQ’]';?; 108 18,01 039 215 044 246 008 045 047 259 018 097 078 430
D/?jguyig;’;aziif 108 1495 038 252 041 275 000 000 039 261 014 093 069 464
ng‘u‘;i”;aoiitifz 108 14,94 041 276 037 251 000 000 037 245 047 113 069 4,60
R

5 rt‘;ag’o';?t?f 108 1399 029 208 036 260 003 018 039 28 014 100 063 448

CV = varyasyon katsayisi; SD = standart sapma; TTime = esik zamani.
" TTime sadece A. vaginae icin gdsterilir.
2 Panel liyesi 2 farkll organizma igerir; sonuglar sadece A. vaginae bileseni igin gésterilmistir.
Not: Bazi faktérlerden degiskenligin sayisal olarak negatif olmasi durumunda SS ve CV 0,00 olarak gésterilir.
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Panther System Klinik Performansi

Aptima BV Assay'in Panther System Uzerindeki klinik performans 6zelliklerini belirlemek igin
prospektif, cok merkezli bir klinik calisma yapilmistir. Vajinit semptomlari ile bagvuran kadin
katihmcilar, 6zel ve akademik aile hekimligi, obstetrik - jinekolojik, aile planlamasi, halk
saghgi, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE), tibbi grup Klinikleri ve klinik arastirma
merkezleri dahil olmak Uzere 21 cografi ve etnik olarak ¢esitlilige sahip ABD klinik merkezine
kaydedilmistir.

Her katihmcidan Ug (3) vajinal surintl 6rnegdi toplandi: bir klinik uzman tarafindan toplanan
surlintl 6rnegi ve bir hasta tarafindan toplanan surinti 6rnegi, Aptima BV Assay testi igin
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit kullanilarak toplandi ve referans yontem testi
icin bir klinik uzman tarafindan suriinti érnegi toplandi. Aptima numuneleri, U¢ bélgede
Panther System Uzerinde Aptima BV Assay ile test edilmistir. BV enfeksiyon durumu, nihai
vajinal surintd numunesinden Nugent yorumlari ve Amsel kriterlerinin bir kombinasyonu
kullanilarak belirlendi.

* Nugent yorumuna goére normal floraya sahip numuneler negatif olarak kabul edildi;
BV florasi igin pozitif olan numuneler pozitif olarak kabul edildi.

* Ara Nugent yorumlarina sahip numuneler, modifiye Amsel kriterleri kullanilarak BV igin
pozitif veya negatif olarak siniflandirildi. 2%20 ipucu hucresi i¢in pozitif numuneler
ve asagidaki 2 kriterden en az 1'i Amsel pozitif olarak kabul edildi: vajinal pH >4,5
ve pozitif koku testi.

* Nugent kriterleri icin degerlendiriiemeyen numuneler ve modifiye edilmis bir Amsel
sonucunun mevcut olmadigi belirsiz Nugent yorumuna sahip numuneler, bilinmeyen
BV enfeksiyon durumuna sahip olarak kabul edildi.

Karsilik gelen 2 tarafli %95 Skor guven araliklari (GA'lar) ile her numune igin performans
Ozellikleri, BV enfeksiyon durumuna gdére tahmin edilmistir.

Kayith 1519 semptomatik katilimcidan 102'si geri ¢ekilme (n = 17) veya bilinmeyen BV
enfeksiyonu durumu (n = 85) nedeniyle degerlendirilebilir degildi. Geri kalan 1417 katilimci,
numune turlerinden en az biri icin degerlendirilebilirdi. Tablo 6 degerlendirilebilir katilimcilarin
demografik 6zelliklerini gosterir.

Tablo 6: Degerlendirilebilir Katilimcilarin Demografisi

Ozellikler Toplam
Toplam, N N 1417
Ort+ SS 34,7 £ 11,11
Yas (yil) Orta Deger 33,0
Aralik 14-75
14-17 4(0,3)
18-29 537 (37,9)
Yas kategorisi (yil), n (%) 30-39 469 (33,1)
40-49 235 (16,6)
>50 172 (12,1)
Asyali 67 (4,7)
Siyahi veya Afrikali Amerikali 731 (51,6)
Etnik koken, n (%) Beyaz (Ispanyol veya Latin) 248 (17,5)
Beyaz (Ispanyol veya Latin olmayan) 307 (21,7)
Diger" 64 (4,5)

" Hasta tarafindan bildirilen diger, karisik ve bilinmeyen etnik kkenleri igerir.
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Degerlendirilebilir 1417 katihimci igin, 1413 klinik uzman tarafindan toplanan vajinal strint

numunesi ve 1405 hasta tarafindan toplanan vajinal striinti numunesi analizlere dahil edildi.

BV tespiti icin Aptima BV Assay'in duyarliigi ve 6zgulligt, hem genel olarak hem de bdlge
bazinda Tablo 7'de gdsterilmistir. Analiz performansi, Tablo 8 icinde etnik kbkene goére ve
Tablo 9 icinde klinik duruma gdre katmanlandiriimis olarak gosterilir.

Tablo 7: Semptomatik Kadinlarda Toplama Sahasina Gére Performans Ozellikleri

Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler

Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler

Duyarhlik % Ozgiilliik % Duyarhilik % Ozgiilliik %
Merkez N  Prev (%) (%95 GA)! (%95 GA)' N  Prev (%) (%95 GA)! (%95 GA)!
95,0 89,6 97,3 85,8
(93,1-96,4) (87,1-91,6) (95,8-98,2) (83,1-88,2)
Timi 1413 49,2 660/6952 643/718% 1405 49,3 673/692% 612/713°
100 100 100 88,9
1 15 40,0 (61,0-100) (70,1-100) 15 40,0 (61,0-100) (56,5-98,0)
6/6 9/9 6/6 8/9
100 100 0,0 100
2 5 20,0 (20,7-100) (51,0~100) 5 20,0 (0,0-79,3) (51,0~100)
1”7 4/4 0/1 4/4
100 88,9 100 88,9
3 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0) 22 59,1 (77,2-100) (56,5-98,0)
13/13 8/9 13/13 8/9
89,2 90,7 96,4 81,1
4 208 53,4 (82,0-93,7) (83,3-95,0) 205 53,7 (91,0-98,6) (72,0-87,7)
99/111 88/97 106/110 77/95
96,2 82,5 98,1 80,8
5 132 39,4 (87,0-98,9) (72,7-89,3) 130 40,0 (89,9-99,7) (70,7-88,0)
50/52 66/80 51/52 63/78
90,6 89,7 100 89,7
6 71 45,1 (75,8-96,8) (76,4-95,9) 71 45,1 (89,3-100) (76,4-95,9)
29/32 35/39 32/32 35/39
97,6 89,2 98,4 86,2
7 191 66,0 (93,2-99,2) (79,4-94,7) 189 65,6 (94,3-99,6) (75,7-92,5)
123/126 58/65 122/124 56/65
100 100
8 1 100,0 (20,7-100) NC 1 100,0 (20,7-100) NC
11 1”7
87,8 88,7 95,9 83,0
9 102 48,0 (75,8-94,3) (77,4-94,7) 102 48,0 (86,3-98,9) (70,8-90,8)
43/49 47/53 47/49 44/53
92,3 100 92,3 100
10 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0~100) 17 76,5 (66,7-98,6) (51,0~100)
12/13 4/4 12/13 4/4
96,8 88,9 96,8 88,9
11 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6) 67 46,3 (83,8-99,4) (74,7-95,6)
30/31 32/36 30/31 32/36
94,3 91,1 917 89,7
12 125 28,0 (81,4-98,4) (83,4-95.4) 123 29,3 (78,2-97,1) (81,5-94,5)
33/35 82/90 33/36 78/87
100 83,3 97,4 80,6
13 68 55,9 (90,8-100) (66,4-92,7) 69 55,1 (86,5-99,5) (63,7-90,8)
38/38 25/30 37/38 25/31
100 80,0 100 80,0
14 9 44.4 (51,0-100) (37,6-96,4) 9 44.4 (51,0-100) (37,6-96,4)
4/4 4/5 4/4 4/5
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Tablo 7: Semptomatik Kadinlarda Toplama Sahasina Gére Performans Ozellikleri (devami)

Klinik Uzman Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler

Hasta Tarafindan Toplanan Vajinal Siiriintiiler

Duyarlilik % Ozgiilliik % Duyarlilik % Ozgiilliik %

Merkez N  Prev (%) (%95 GA)! (%95 GA)’ N  Prev (%) (%95 GA)' (%95 GA)?
100 66,7 100 66,7

15 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9) 4 25,0 (20,7-100) (20,8-93,9)

111 213 111 2/3

93,8 84,6 100 76,9

16 29 55,2 (71,7-98,9) (57,8-95,7) 29 55,2 (80,6-100) (49,7-91,8)
15/16 1113 16/16 10/13
97,2 90,7 100 88,6

17 79 456 (85,8-99,5) (78,4-96,3) 80 45,0 (90,4-100) (76,0-95,0)
35/36 39/43 36/36 39/44
98,1 88,2 100 91,2

18 87 60,9 (90,1-99,7) (73,4-95,3) 87 60,9 (93,2-100) (77,0-97,0)
52/53 30/34 53/53 31/34
100 94,9 100 87,2

19 68 426 (88,3-100) (83,1-98,6) 68 426 (88,3-100) (73,3-94,4)
29/29 37/39 29/29 34/39
66,7 100 66,7 90,0

20 36 16,7 (30,0-90,3) (88,6-100) 36 16,7 (30,0-90,3) (74,4-96,5)
416 (30/30) 416 27/30
100 91,4 97,6 88,6

21 77 54,5 (91,6-100) (77,6-97,0) 76 53,9 (87,4-99,6) (74,0-95,5)
42/42 32/35 40/41 31/35

GA = glven araligi; NC = hesaplanamaz; Prev = prevalans.

1
Puan Cl.
235 yalanci negatif sonucun 10'u Nugent ara Uriinleriydi ve Amsel kriterlerine gore belirlendigi Gizere BV enfeksiyon durumuna

sahipti; ayrica 15'i Amsel'e gore negatifti.

375 yalanci pozitif sonugtan 46'si Nugent ara Urinleriydi ve Amsel kriterlerine gore belirlenen BV enfeksiyon durumuna sahipti
ve 6'si Amsel'e gore pozitifti.
419 yalanci negatif sonugtan 6'si Nugent ara urunleriydi ve Amsel kriterlerine gore belirlenen BV enfeksiyon durumuna sahipti
ve 7'si Amsel'e gore negatifti.
5101 yalanci pozitif sonugtan 55'i Nugent ara Urlnleriydi ve Amsel kriterlerine gére belirlenen BV enfeksiyon durumuna sahipti
ve 9'u Amsel'e gore pozitifti.
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Tablo 8: Semptomatik Kadinlarda Etnik Kékene Gére Performans Ozellikleri

Duyarhilik % Ozgiilliik %
Numune Tiirii Etnik koken N Prev (%) (%95 GA)1 (%95 GA)1
P 95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)
Tdma 1413 49,2 660/695 643/718
95,2 (77,3-99,2 91,3 (79,7-96,6
Asyali 67 31,3 (20/21 ) (42/46 )
L . 95,5 (93,2-97,1) 89,1 (84,9-92,2)
Klinik Uzman Siyahi/Afrikali Amerikali 729 61,0 495/445 253/284
Tarafindan Toplanan
Vajinal Siriintiiler ; . 96,5 (91,3-98,6) 86,5 (79,6-91,3)
Beyaz (Ispanyol/Latin) 247 46,2 110/114 115/133
Beyaz 306 288 88,6 (80,3-93,7) 91,7 (87,3-94,7)
(Ispanyol/Latin olmayan) ’ 78/88 200/218
., 100 (87,5-100) 89,2 (75,3-95,7)
Diger? 64 42.2 27/27 33/37
- 97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)
Tama 1405 49,3 673/692 612/713
95,0 (76,4-99,1 86,7 (73,8-93,7
Asyali 65 30,8 (19/20 ) (39/45 )
L . 97,5 (95,6-98,6) 84,8 (80,1-88,5)
Hasta Tarafindan Siyahi/Afrikali Amerikali 727 61,2 434/445 230/282
Toplanan Vajinal
Siriintiiler ; ) 99,1 (95,2-99,8) 83,5 (76,2-88,8)
Beyaz (Ispanyol/Latin) 246 459 112/113 111133
Beyaz 303 287 93,1 (85,8-96,8) 87,5 (82,4-91,3)
(Ispanyol/Latin olmayan) ’ 81/87 189/216
Diger2 64 422 100 (87,5-100) 91,9 (78,7-97,2)

27127

34/37

GA = glven araligi; Prev = prevalans.
" Puan ClI.

2 Hasta tarafindan bildirilen diger, karigik ve bilinmeyen etnik kdkenleri igerir.
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Tablo 9: Semptomatik Kadinlarda Klinik Duruma Gére Performans Ozellikleri

Duyarhlik % Ozgiilliik %
Toplama Tiirii Klinik Durum N1 Prev (%) (%95 GA)? (%95 GA)?
- 95,0 (93,1-96,4) 89,6 (87,1-91,6)
Tama 1413 49.2 660/695 643/718
Antibiyotik kullanimi 3 33,3 100 (20,7-100) 100 (34,2-100)
7 2/2
. 100 (34,2-100) 100 (61,0-100)
Antifungal kullanimi 8 25,0 2/ 6/6
Ostrojen tedavisi kullanimi 2 0,0 NC 100 (3:/‘22_100)
. Son 12 ayda tekrarlayan 95,2 (92,7-96,9) 88,8 (85,4-91,4)
Klinik Uzman Tarafindan vajinit semptomlari 832 498 394/414 371/418
Toplanan Vajinal —
Siiriintiiler Son 24 saat iginde 04 574 92,6 (82,4-97,1) 85,0 (70,9-92,9)
korunmasiz iligki ’ 50/54 34/40
. 100 (70,1-100) 100 (74,1-100)
Hamile 20 45,0 9/9 111
. 96,2 (87,0-98,9) 86,4 (75,5-93,0)
Regl ile 111 46,8 50/52 51/59
95,6 (93,7-97,0) 89,3 (86,6-91,6)
Regl Olmadan 177 50,6 569/595 520/586
85,4 (72,8-92,8) 93,5 (85,7-97,2)
Postmenopozal 125 38,4 41/48 79/77
- 97,3 (95,8-98,2) 85,8 (83,1-88,2)
Tumd 1405 493 673/692 612/713
T 100 (20,7-100) 100 (34,2-100)
Antibiyotik kullanimi 3 33,3 11 2/
. 100 (34,2-100) 100 (61,0-100)
Antifungal kullanimi 8 25,0 22 6/6
Ostrojen tedavisi kullanimi 2 0,0 NC 100 (3;/’22_100)
Son 12 ayda tekrarlayan 98,1 (96,2-99,0) 85,1 (81,3-88,2)
Hasta Tarafindan vaijinit semptomlari 828 49.9 405/413 353/415
Toplanan Vajinal —
Siiriintiiler Son 24 saat iginde 94 574 98,1 (90,2-99,7) 75,0 (59,8-85,8)
korunmasiz iligki ’ 53/54 30/40
. 100 (70,1-100) 90,9 (62,3-98,4)
Hamile 20 45,0 9/9 10/11
. 100 (93,1-100) 84,2 (72,6-91,5)
Regl ile 109 47,7 52/52 48/57
97,5 (95,9-98,5) 85,4 (82,3-88,0)
Regl Olmadan 1175 50,6 579/594 496/581
91,3 (79,7-96,6) 90,7 (82,0-95,4)
Postmenopozal 121 38,0 41/46 68/75

GA = glven araldi; NC = hesaplanamaz; Prev = prevalans.
1 Katiimeilar birden fazla klinik durum bildirebilir; tim alt gruplardaki katihmci sayilarinin toplami toplam katihmci sayisina

esit degildir.
2 pyan ClI.
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Vajinal mikrobiyomda bir dengesizligin tespit edilmesi tedavi kararlariyla ilgilidir. Aptima BV
Assay, asemptomatik kadinlardan alinan numunelerin test edilmesinde kullanilmak lGzere
tasarlanmamis olsa da, BV enfeksiyonu ile iligkili ve Aptima BV Assay ile tespit edilen
organizmalar da asemptomatik kadinlarda mevcut olabilir. Aptima BV Assay bakteri
hedeflerinin varligi, 172 asemptomatik kadindan alinan klinik uzmanlar tarafindan toplanan
vajinal surdntl numunelerinde degerlendiriimistir. Aptima BV Assay ile belirlenen BV tespit
oranlarinin bir 6zeti, genel olarak ve etnik kokene gore ¢ok merkezli calisma icin Tablo 10
Uzerinde gosterilmektedir.

Tablo 10: Asemptomatik Kadinlarda Aptima BV Assay ile Belirlenen Pozitiflik

Etnik kdken % Pozitiflik (# pozitif # gegerli sonugclarla test edildi)
Timi %40,7 (70/172)
Asyall %40,0 (2/5)
Siyahi/Afrikali Amerikal %52,0 (39/75)
Beyaz %43,9 (18/41
(Ispanyol/Latin) 0439 ( )
Beyaz o
(Ispanyol/Latin olmayan) %15,9 (7/44)
Diger’ %57,1 (4/7)

1 Hasta tarafindan bildirilen diger, karisik ve bilinmeyen etnik kdkenleri igerir.

Semptomatik ve asemptomatik katilimcilardan klinik uzman ve hasta tarafindan toplanan
toplam 3175 numune, klinik performansi belirlemek icin gegerli Aptima BV Assay
calismalarinda islendi. Bunlarin %0,7'si baglangigta gecersiz sonuglara sahipti. Tekrar
test edildiginde 0,1'i gegersiz kalmistir ve tim analizlerden cikariimigtir.
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Panther System Analitik Performansi

Analitik Duyarhhlik

Aptima BV Assay'in analitik duyarlihd: (Belileme Siniri veya LoD) ve BV pozitiflik sinirlari,
SVSM'ye seyreltilmis L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, G. vaginalis veya A. vaginae hicre
lizatlarindan olusan bir dizi panelin test edilmesiyle belirlenmistir. Her panel Uyesinin en az
20 replikasi, panel Uyesi basina en az 40 replika icin iki reaktif lotunun her biri ile test
edilmistir. Probit analizi kullanilarak hesaplanan her bir organizma igin éngdértlen belirleme
limitleri Tablo 11 Uzerinde gdsterilmigstir.

Tablo 11: Aptima BV Assay'in Belileme Siniri

Organizma Tahmini Saptama Siniri CFU/ml
A. vaginae %95 290"
G. vaginalis %95 551
L. crispatus %95 143
L. gasseri %95 2.207
L. jensenii %95 10

CFU = koloni olusturan birimler.
1 Aptima BV Assay'de A. vaginae ve G. vaginalis igin 6ngorilen BV pozitiflik limitleri (Cgs) sirasiyla
yaklasik 5,10 log CFU/mI ve 4,86 log CFU/ml'dir.

Analitik Kapsayicilik

Her hedef organizmanin bes susu, SVSM'de G. vaginalis ve A. vaginae igin 3X Cgys'i ve
Lactobacillus tarleri (L. crispatus, L. gasseri ve L. jensenii) igin 3X LoD'yi hedefleyen lizat
kullanilarak test edilmistir. Aptima BV Assay, 3X Cgys'te bes G. vaginalis ve A. vaginae
susunun timu icin BV pozitifti. Bes L. crispatus ve L. gasseri susunun timu 3X LoD'de tespit
edilmigtir. L. jenseniinin bes susundan tg¢l 3X LoD'de ve kalan iki sus 10X LoD'de tespit
edilmistir.

Capraz Reaktivite ve Mikrobiyal Enterferans

Aptima BV Assay ile ¢apraz reaktivite ve mikrobiyal enterferans, hedeflenmemis
organizmalarin varliginda degerlendirilmistir. 62 organizmadan olusan bir panel (Tablo 12),
3X LoD'de L. crispatus, 3X Cgys'te G. vaginalis veya 3X Cys' te A. vaginae yoklugunda veya
varliginda SVSM'de test edilmistir. Tablo 12 lizerinde listelenen konsantrasyonlarda Aptima
BV Assay'de test edilen 62 organizmanin hicbirinde ¢apraz reaktivite veya mikrobiyal
enterferans gézlenmemistir.

Tablo 12: Capraz Reaktivite ve Mikrobiyal Enterferans Paneli

Mikroorganizma Konsantrasyon Mikroorganizma Konsantrasyon
Acinetobacter Iwoffii 1x108 CFU/mI Herpes simplex virus | 1x10% TCID50/mI
Actinomyces israelii 1x108 CFU/mI Herpes simplex virus Il 1x10%4 TCID50/mI
Alcaligenes faecalis 1x10% CFU/mI HIV 1x10° kopya/ml
Atopobium minutum 1x108 CFU/mI Klebsiella pneumoniae 1x108 CFU/mI
Atopobium parvulum 1x10% CFU/mI Lactobacillus acidophilus 1x10% CFU/mI2

Atopobium rimae 1x10% CFU/mI Lactobacillus iners 1x108 CFU/mI
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Tablo 12: Capraz Reaktivite ve Mikrobiyal Enterferans Paneli (devami)

Mikroorganizma

Konsantrasyon

Mikroorganizma

Konsantrasyon

Bacteroides fragilis

1x10% CFU/mI

Lactobacillus mucosae

1x10% CFU/mI

Bifidobacterium adolescentis

1x10% CFU/mI

Leptotrichia buccalis

1x10% CFU/mI

Bifidobacterium breve

1x10% CFU/mI

Listeria monocytogenes

1x10% CFU/mI

BVAB-1' 1x10°8 kopya/ml Megasphaera Tip 11 1x108 kopya/ml
BVAB-2' 1x10% kopya/ml Mobiluncus curtisii 1x108 CFU/mI
Campylobacter jejuni 1x10% CFU/mI Mycoplasma genitalium 1x108 CFU/mI
Candida albicans 1x10% CFU/mI Mycoplasma hominis 1x108 CFU/mI
Candida dubliniensis 1x10% CFU/mI Neisseria gonorrhoeae 1x10% CFU/mI
Candida glabrata 1x108 CFU/mI Pentatrichomonas hominis 1x10% hiicre/ml
Candida krusei 1x10® CFU/mI Peptostreptococcus magnus 1x108 CFU/mI
Candida lusitaniae 1x10% CFU/mI Pichia fermentans 1x108 CFU/mI
Candida orthopsilosis 1x10° CFU/mI Prevotella bivia 1x108 CFU/mI
Candida parapsilosis 1x108 CFU/mI Propionibacterium acnes 1x108 CFU/mI
Candida tropicalis 1x10% CFU/mI Proteus vulgaris 1x108 CFU/mI
Chlamydia trachomatis 1x108 IFU/mI SiHa hiicreleri 1x10% hiicre/ml

Clostridium difficile

1x108 CFU/mI

Sneathia amnii

1x108 CFU/mI

Corynebacterium genitalium

1x108 CFU/mI

Staphylococcus aureus

1x108 CFU/mI

Cryptococcus neoformans

1x108 CFU/mI

Staphylococcus epidermidis

1x108 CFU/mI

Eggerthella lenta

1x108 CFU/mI

Streptococcus agalactiae

1x108 CFU/mI

Enterobacter cloacae

1x108 CFU/mI

Streptococcus pyogenes

1x108 CFU/mI

Enterococcus faecalis

1x108 CFU/mI

Treponema pallidum1

1x10° kopya/ml

Escherichia coli

1x10° CFU/mI

Trichomonas tenax

1x10° hiicre/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/mI

Trichomonas vaginalis

1x10° hiicre/ml

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/mI

Ureaplasma parvum

1x10% CFU/mI

HelLa hicreleri

1x10% hiicre/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10% CFU/mI

CFU = koloni olusturan birimler; IFU = kapsama olusturan birimler; TCID50 = medyan doku kultiri enfeksiyon dozu.

1 Test edilen in vitro transkript.

2 | actobacillus acidophilus 1x10% CFU/ml veya daha yiiksek BV pozitifligini etkiler.
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Enterferans

Potansiyel olarak enterferans yapan maddeler Aptima BV Assay'de test edilmistir. Paneller
SVSM'de olusturulmustur ve testin duyarliligi ve 6zgulligu UGzerindeki potansiyel etkiler
acisindan degerlendirilmigtir. Duyarlilik performansi, L. crispatus igin 3X LoD'de lizat
spayklanarak G. vaginalis ve A. vaginae igin 3X Cgy'te lizat spayklanarak ayri ayri
degerlendirilmistir. Her bir maddeyi igceren negatif paneller de 6zgullik agisindan
degerlendirilmistir.

Tablo 13 i¢inde listelenen konsantrasyonlarda test edilen asagidaki eksojen ve endojen
maddelerin varliginda herhangi bir enterferans gézlenmemistir.

Tablo 13: Enterferans Yapan Maddeler Paneli

Madde Nihai Konsantrasyon'
Tam Kan %5 H/H
Lokositler 1x108 hiicre/ml
Mukus? %1,5 HH
Seminal Sivi %5 H/H
Kontraseptif Kdpuk %5 A/H
Kontraseptif Film %5 A/H
Tiokonazol® %1 A/H
Dus %5 A/H
Progesteron %5 A/H
Ostradiol %5 A/H
Asiklovir %5 A/H
Metronidazol %5 A/H
Hemoroidal Krem %5 A/H
Vajinal Nemlendirici Jel* %0,4 A/H
Kayganlastiric %5 H/H
Spermisit %5 A/H
Anti-fungal %5 A/H
Deodorant/Sprey %5 A/H
Glasiyel Asetik Asit %5 H/H
Vagisil Krem %5 A/H

A/H = hacimce agirlik; H/H = hacimce hacim.

' Nihai konsantrasyon, Panther cihazinda test edildiginde numunedeki nihai konsantrasyonu temsil eder.
2 Mukus ile 2%2 H/H'de interferans gézlendi ve %1,5 H/H'de gézlenmedi.

3 Tiokonazol %6,5 merhem ile %5 A/H'de enterferans gézlendi ve %1 A/H'de gézlenmedi.

4 Vajinal nemlendirici jel ile 2%0,5 A/H'de enterferans gézlendi ve %0,4 A/H'de gdzlenmedi.
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Laboratuvar igi Kesinlik

Laboratuvar ici Kesinlik, bir sahada (i¢c Panther System'da degerlendirilmistir. Ug operatdr,
21 glin ve (g reaktif lotu boyunca test gerceklestirdi. Her operator, 11 Gyeli bir panel
kullanarak glnde iki calisma gerceklestirdi. Her calistirma, her panel Uyesinde Ug¢ replikadan
meydana gelmekteydi.

Panel Uyeleri, Lactobacillus turleri, G. vaginalis ve A. vaginae i¢in SVSM negatif kullanilarak
yapilmistir. On panel Uyesi, asagdidaki organizmalarin en az 1'inin hiicre lizatlarini igeriyordu:
L. crispatus, L. jensenii, G. vaginalis veya A. vaginae; vajinal érneklerde bulunan hedeflenen
BV organizma kombinasyonlarinin gesitliligini temsil etmek icin farkh bakteri kombinasyonlari
hazirlanmigtir. On panel lGyesi BV Negatif (<%5 BV Pozitif), BV Yiksek Negatif (%20-80
BV pozitif), BV Disik Pozitif (>%95 BV pozitif) ve BV Orta Pozitif (%100 BV pozitif) sonuglari
hedeflemistir. Bir negatif panel Gyesi, ilave hedef analit icermeyen matris iceriyordu.

Her panel icin BV ylzde pozitif sonuglar Tablo 14'de sunulmustur. Aptima BV Assay'in sinyal
degiskenligi (TTime), analit pozitif panel tyelerinde her hedef icin hesaplanmistir. Operatorler
arasinda, enstrimanlar arasinda, glnler arasinda, lotlar arasinda, ¢alistirmalar arasinda,
¢alistirma icinde ve genel olarak hesaplanan degiskenlik Tablo 15 ve Tablo 17 lzerinde
gOsterilmistir.

Tablo 14: Kesinlik Panellerinin BV Pozitifligi

Panel BV Pozitif/ Beklenen BV BV Pozitifligi
Aciklama Toplam n Pozitiflik (%95 GA)
SVSM 0/168 %0 (07021 o
Ce e s
C i & e o
BVGbi‘j/:glinlzgiitif 168/168 2%95 (98,41—01000,0)
Bv%uysl'ﬁin;;itif 168/168 2795 (98,41—01000,0)
- gcsggéibfbg%?ae 168/168 2795 (98,41—01000,0)
¢ ?3@3’;3(‘ #oviigti;nae 168/168 2%95 (98,41—01000,0)
- crispatuBS\’/Gbu‘;gkm;éizsfti? vesiae 168/168 2%95 (98,41—01000,0)
B\(/; 'g:gigzlﬁtif 168/168 %100 (98,41—01000,0)
B\l/L\ bfag Iggsitif 168/168 %100 (98,4:—01000,0)

" Ug gegersiz sonug analizden gikariimistir.
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Tablo 15: Lactobacillus Panel Uyelerinin Sinyal Degiskenligi

Operatorler Cihazlar Lotlar Calistirmalar Calistirma
Panel Ortalama Arasinda Arasi Giinler Arasi  Arasinda Arasi ici Toplam
Agiklama N TTime' SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
L. crispatus
2 168 19,87 0,10 049 0,16 080 014 0,71 1,03 5,18 0,17 009 018 093 1,08 546
BV Negatif
L. crispatus

. . 2395 o011 047 012 052 019 0,79 122 511 018 077 028 1,15 129 540
BV Yuksek Nega\tlf2

L. crispatus 165

. 3 2240 0,09 040 0,17 074 020 087 122 547 009 039 027 121 129 574
BV YUlksek Negatif® 4

L. jensenii

BV Dilsiik Pozii? 2480 0,0 038 0,74 057 0,14 057 133 535 0,117 069 025 1,01 138 5,56
sl ziti

L. crispatus

BV Diisiik Pozitif® 2351 015 063 009 040 0417 0,73 136 577 010 044 031 131 142 6,02
usu ozt

CV = varyasyon katsayisi; SD = standart sapma; TTime = esik zamani.

" TTime sadece Lactobacillus icin gosterilir.

2 panel Uyesi 2 farkli organizma igerir: sonuglar sadece Lactobacillus bileseni igin gosterilir.

3 Panel Uyesi 3 farkli organizma igerir: sonuglar sadece Lactobacillus bileseni igin gosterilir.

4 Ug gegersiz sonug analizden gikariimistir.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik
cok kliglikse bu durum meydana gelebilir. B6yle durumlarda SD ve CV 0,00 olarak gésterilir.

Tablo 16: G. vaginalis Panel Uyelerinin Sinyal Degiskenligi

Operatorler Cihazlar Lotlar Caligtirmalar  Caligtirma
Panel Ortalama Arasinda Arasi Giinler Arasi  Arasinda Arasi ici Toplam
Agiklama N TTime! SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
G. vaginalis
. .o 168 17,11 000 0,00 0,118 108 0,7 099 047 275 017 096 0,16 094 0,558 3,39
BV Yiksek Negatif

G. vaginalis 165

. 3 1571 000 000 0,19 119 0,48 1,112 048 305 011 072 0,42 0,79 057 3,62
BV Yiksek Negatif® 4

G. vaginalis

BV Disiik Pozitif 168 1580 0,00 0,00 0,96 1,00 0,14 089 043 270 0415 097 015 092 052 3,30

G. vaginalis

BV Orta Pozitif 168 14,46 000 0,00 0,217 1,18 005 035 038 263 016 109 018 125 048 3,35

G. vaginalis

BV Diisiik Pozitif2 168 15,01 0,00 0,00 0,14 093 0,94 091 040 267 0,216 108 013 086 049 3,28
usu (o¥4]i]

G. vaginalis

BV Diisiik Pozitif® 168 14,06 0,00 0,00 0,96 1,11 0,5 1,09 039 275 014 099 0,16 1,16 0,49 3,51
stk Poziti

CV = varyasyon katsayisi; Orta = orta; SD = standart sapma; TTime = esik zamani.

T TTime sadece G. vaginalis igin gosterilir.

2 panel Uyesi 2 farkl organizma igerir: sonuglar sadece G. vaginalis bileseni icin gosterilir.

3 Panel Uyesi 3 farkli organizma icerir: sonuglar sadece G. vaginalis bileseni icin gosterilir.

4 Ug gecersiz sonug analizden gikariimistir.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan dediskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik
¢ok kiigiikse bu durum meydana gelebilir. Béyle durumlarda SD ve CV 0,00 olarak gésterilir.
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Tablo 17: A. vaginae Panel Uyelerinin Sinyal Degiskenligi

Operatorler Cihazlar Lotlar Calistirmala Calistirma
Arasinda Arasi Giinler Arasi  Arasinda r Arasi ici Toplam
Panel Ortalam
Aciklama N aTTime! SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
A. vaginae
2 168 1820 002 oO,11 025 136 0,15 084 058 317 0,19 1,02 019 1,05 0,70 3,84
BV Negatif
A. vaginae
. .3 165* 1656 000 000 025 153 018 111 05 338 013 079 012 070 0,67 4,02
BV Ylksek Negatif
A vaginae 466 4511 000 000 019 125 045 097 051 340 012 082 012 078 059 3,92
BV Dislk Pozitif
A. vaginae
. .o 168 1513 000 000 020 130 0,12 080 051 334 014 089 0,6 1,07 059 392
BV Duslk Pozitif
A. vaginae

BV Orta Pozitif 168 14,13 008 054 021 150 0,27 121 051 363 008 057 020 140 062 441

A. vaginae

o .o 168 1578 0,03 0,6 0,17 1,09 010 065 050 317 016 1,00 012 0,75 057 3,64
BV Dusuk Pozitif

A. vaginae

o .3 168 1561 0,00 0,00 023 147 015 094 051 329 0,10 066 0,8 1,15 062 3,95
BV Dusuk Pozitif

CV = varyasyon katsayisi; Orta = orta; SD = standart sapma; TTime = esik zamani.

1 TTime sadece A. vaginae igin gosterilir.

2 panel Uyesi 2 farkli organizma igerir: sonuglar sadece A. vaginae bileseni icin gosterilir.

3 Panel tyesi 3 farkli organizma igerir: sonuglar sadece A. vaginae bileseni icin gosterilir.

4 Ug gegersiz sonug analizden gikariimistir.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik
¢ok kiiglikse bu durum meydana gelebilir. Béyle durumlarda SD ve CV 0,00 olarak gésterilir.
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