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Aptima® Genel Bilgiler

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima® HIV-1 Quant Dx testi, tam otomatik Panther™ sisteminde insan bagisiklik yetmezIigi
virasl tip 1 (HIV-1) RNA gruplari M, N ve O'nun tespiti ve kantitasyonu igin bir in vitro niikleik
asit amplifikasyon testidir. HIV-1 enfeksiyonunun tanisinda yardimci olarak, HIV-1
enfeksiyonunun dogrulanmasinda ve HIV-1 ile enfekte hastalarin klinik yonetiminde yardimci
olarak kullanilmasi amaglanmistir.

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, akut veya birincil enfeksiyon dahil olmak tzere HIV-1
enfeksiyonunun tanisinda yardimci olarak kullanilabilir. HIV-1 antikoru olmayan hastalarin plazma
veya serumunda HIV-1 RNA'nin bulunmasi akut veya birincil HIV-1 enfeksiyonunun gostergesidir.
Aptima HIV-1 Quant Dx testi, onayli HIV bagisiklik testleriyle tekrarlayan reaktif sonuclar veren
Ornekler icin tamamlayici bir test olarak kullanilabilir. Aptima HIV-1 Quant Dx testinde 6rnek
reaktifse HIV-1 enfeksiyonu dogrulanir.

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, HIV-1 enfeksiyonu olan bireylerde klinik sunum ve hastalik
prognozunu belirleyen bagka laboratuvar belirtegleriyle de birlikte kullanilabilir. Aptima HIV-1
Quant Dx testi, plazmadaki HIV-1 RNA konsantrasyonundaki degisiklikleri dlgerek antiretroviral
tedavinin etkisinin izlenmesinde yardimci olarak kullanilabilir.

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, HIV-1 enfeksiyonunun tanisinda yardimci olarak kullanildiginda,
hem plazma hem de serum numuneleriyle kalitatif sonuclarin performansi belirlenir.*
Antiretroviral tedavinin etkisinin izlenmesinde yardimci olarak kullanildiginda, kantitatif sonuglarin
performansi yalnizca plazma numuneleriyle belirlenir. Serum érnekleri kantitatif sonuclar igin
kullanilamaz.

Bu test kan veya plazma donérlerinin taranmasinda kullaniimak Uzere tasarlanmamistir.

*Aptima HIV-1 Quant Dx testiyle, kurutulmug kan lekesi (DBS) numuneleri de kullanilabilir. DBS numunelerinin amaglanan
kullanimi ve bilgileri hakkinda tam agiklama igin Aptima HIV-1 Quant Dx Testi paket ekine eklenen Kurutulmus Kan Lekesi
Ekine bakin.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Epidemiyolojik ¢calismalarda edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromunun (AIDS) etyolojik ajanin
insan bagisiklik yetmezligi virtsu tip 1 (HIV-1) oldugu saptanmistir (1-7). HIV, cinsel temas,
enfekte kan veya kan drtnlerine maruz kalma veya anneden ¢ocuga bulagsma yoluyla bulagabilir
(8). HIV'e maruz kalinmasini izleyen ilk 3 ila 6 hafta icinde, enfekte bireylerde genellikle grip
benzeri semptomlarla karakterize ve periferik kanda ylksek viremi seviyeleriyle iligkili, kisa streli,
akut bir sendrom gelisir (9-12). Enfekte bireylerin cogunda, bu erken evreyi HIV'ye 6zgu bir
bagisiklik tepkisi ve plazma viremisinde bir disls izler; bu genellikle semptomlarin
baslangicindan itibaren 4 ila 6 hafta icinde gergeklesir (13-14). Serokonversiyondan sonra
enfekte bireyler genellikle yillarca stirebilen klinik olarak kararli, asemptomatik bir faza girer
(15-17). Asemptomatik donem, kalici, distk dizeyde plazma viremisi (18)ve CD4+ T
lenfositlerin kademeli olarak azalmasiyla karakterize edilir. Bu azalma ciddi bagisiklik
yetmezligine, birden ¢ok firsat¢l enfeksiyona, malignitelere ve 6lime yol agar (19). Enfeksiyonun
asemptomatik fazinda periferik kandaki virlis diizeyleri nispeten dislk olsa da, viriis ¢cogalmasi
ve temizlenmesi, ylksek oranda virls uretimi ve CD4+ hiicre enfeksiyonunun, esit oranda
yuksek oranda virls temizlenmesi, enfekte hucrelerin 6lima ve CD4+ hicre yenilenmesiyle
dengelendidi ve bunun sonucunda hem plazma viremisinin hem de CD4+ hicrelerinin nispeten
kararl dizeylerde seyrettigi dinamik strecler gibi gérinmektedir (20-22).
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Periferik kanda HIV'nin kantitatif 6lgimleri, daha yiksek virtis dizeylerinin HIV ile iligkili
hastaligin Klinik ilerlemesi riskinin artmasiyla iligkili olabilecegini ve plazma virlis diizeylerindeki
azalmalarin klinik ilerleme riskinin azalmasiyla iligkili olabilecegini géstermistir (23-25). Periferik
kandaki viris duzeyleri, serumda HIV p24 antijeninin 6lglimesiyle, plazmadan HIV'nin kantitatif
kalturayle veya nikleik asit amplifikasyonu veya sinyal amplifikasyonu teknolojileri kullanilarak
plazmadaki viral RNA'nin dogrudan élgtlmesiyle belirlenebilir (26-30).

Transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) gibi molekuler teknikler, nikleik asitleri cogaltmak
icin yaygin olarak kullaniimaktadir (31). TMA, kan bagiscisi testleri icin CT, NG, HPV, TV ve
HIV/HCV/HBV dahil olmak Uzere birden fazla bulasici hastalikta nikleik asitleri tespit etme
amagl spesifik hedef yakalama ve izotermal amplifikasyon kullanir (32).

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, TMA Uzerinden HIV-1'in yuksek mutasyon oranini telafi etmek
amaciyla HIV-1 genomunun c¢esitli bolgelerini hedefleyen birden ¢ok uzun primer kullanir.
Test, HIV-1 genomunun iki boélgesini (pol ve LTR) bagimsiz olarak hedef alan cift hedefli
amplifikasyon ve tespit sistemlerini icermektedir. Test yazilimi iki sistemden gelen sinyallerin
ortalamasini almaz.

Aptima cift hedefli sistem, numunelerin dogru bir sekilde tespit edilip dlgilmesi olasihigini
artirmak igin tasarlanmistir.

Prosediir Esaslan

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, Panther sistemindeki tek bir tlpte gerceklesen U¢ ana adimi igerir:
hedef yakalama, transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) ile hedef amplifikasyonu ve floresan
etiketli problar (mesaleler) tarafindan amplifikasyon Urinlerinin (amplikon) tespiti.

Hedef yakalama sirasinda viral nikleik asitler 6rneklerden izole edilir. Viral zarfi ¢ézmek,
proteinleri dodasindan uzaklastirmak ve viral genomik RNA'yl serbest birakmak icin drnek bir
deterjanla iglenir. Yakalama oligonukleotidleri, test 6rneginde varsa HIV-1 genomunun ylksek
oranda korunan boélgelerine melezlenir. Melezlenen hedef daha sonra manyetik alan icerisinde
ornekten ayrilan manyetik mikro parcaciklar tzerinde yakalanir. Yikama adimlari, yabanci
bilesenleri reaksiyon tliptinden uzaklastirir.

Hedef amplifikasyonu, Moloney fare 16semi virisi (MMLV) ters transkriptaz ve T7 RNA
polimeraz olmak Uzere iki enzimi kullanan bir transkripsiyon aracili nukleik asit amplifikasyon
yontemi olan TMA araciligiyla gergeklesir. Ters transkriptaz, hedef dizinin bir DNA kopyasini
(T7 RNA polimerazi igin bir promoter dizisi bulunur) olusturmak icin kullanilir. T7 RNA polimeraz,
DNA kopya sablonundan birden fazla RNA amplikon kopyasi uretir. Aptima HIV-1 Quant Dx testi,
HIV-1 RNA'nin iki bolgesini (pol ve LTR) ¢ogdaltmak i¢cin TMA yéntemini kullanir. HIV-1 gruplari M,
N ve O'yu ¢ogaltmak Uzere tasarlanmis spesifik primerler kullanilarak her bdlgenin
cogaltiimasiyla bagimsiz bir sinyal Uretilir.

Her bir hedefin ¢ogaltiimasi sirasinda mevcut olan ve gergek zamanli olarak amplikonlara

0zgu sekilde melezlenen tek zincirli nikleik asit megaleleri kullanilarak tespit gergeklestirilir.
Her mesalede bir florofor ve bir séndirici bulunur. Mesale amplikonla melezlenmediginde
sonduricu florofora yakin mesafede olup floresansi baskilar. Mesale amplikona baglandiginda
sonduricu florofordan daha uzaga gider ve bir 1sik kaynagi tarafindan uyarildiginda belirli bir
dalga boyunda bir sinyal yayar. Daha fazla mesale amplikonla melezlendikge daha yiksek bir
floresan sinyali Uretilir. Her bir hedefin floresan sinyalinin belirli bir esige ulasmasi icin gegen
sure ("tTime"), baslangictaki HIV-1 konsantrasyonuyla orantilidir. Her reaksiyonda numune
isleme, amplifikasyon ve tespitteki potansiyel degisiklikleri kontrol eden bir dahili kalibratér/danhili
kontrol (IC) bulunur. Daha sonra, Panther sistem yazilimi tarafindan hem pol hem de LTR
amplifikasyonu igin tTimes kullanilarak bir numunenin konsantrasyonu hesaplanir. Panther sistem
yazilimi, algoritmasi ve depolanan kalibrasyon bilgileriyle karsilastirma yapmasi sayesinde her
numune igin klinik olarak dogrulanmis tek bir sonug¢ dondurr.
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Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Giivenlik ve Performans Ozeti), cihaz tanimlayicilarina (Temel UDI-DI) bagl oldugu Avrupa
tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcuttur. Aptima HIV-1 Quant Dx tahlilinin SSP'sini
bulmak igin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayiciya (BUDI) bakin: 54200455DIAGAPTHIV1XB

Uyarilar ve Onlemler

A.
B.
C.

D.

in vitro diagnostik kullanim igin.
Profesyonel kullanim igin.

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin, bagislanmis kanda HIV-1 varligina yonelik bir tarama testi
olarak kullaniimasi amaclanmamistir.

Gecersiz sonug riskini azaltmak amaciyla bu testi yapmadan 6nce tim paket ekini ve
Panther/Panther Fusion™ Sistem Kullanici Kilavuzunu dikkatle okuyun.

Laboratuvarla ilgili

E.

&DIKKAT: Bu testin kontrollerinde insan plazmasi bulunmaktadir. Plazma, ABD Gida ve ila(;
Dairesi'nin lisansli prosedurlerine gore test edildiginde Hepatit B ylzey antijeni (HBsAg), HCV
antikorlari, HIV-1 ve HIV-2 antikorlari ve HIV antijeni agisindan negatif cikmistir. Ayrica, havuza
alinmis numuneler kullanilarak lisansl nikleik asit testleri yapildiginda plazmanin HCV RNA ve
HIV-1 RNA'ya kars! reaktif olmadigi gérilmiistir. insan kanindan elde edilen tim materyaller

potansiyel olarak bulagici kabul edilmeli ve Evrensel Onlemlerle islenmelidir. (33-35).

Bu prosedur yalnizca Aptima HIV-1 Quant Dx testinin kullanimi ve potansiyel olarak bulasici
materyallerin islenmesi konusunda yeterli editime sahip personel tarafindan
gerceklestiriimelidir. Dékulmesi durumunda, uygun calisma merkezi prosedirlerini izleyerek
hemen dezenfekte edin.

G. Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

Rutin laboratuvar énlemlerini kullanin. Agiz yoluyla pipet kullanmayin. Belirlenen ¢alisma
alanlarinda herhangi bir sey yiyip icmeyin veya sigara icmeyin. Ornekleri ve kit reaktiflerini
kullanirken tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler, koruyucu gozlik ve laboratuvar énlikleri
kullanin. Ornekleri ve kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

Calisma yuzeyleri, pipetler ve diger ekipmanlar %2,5 ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum
hipoklortr ¢ozeltisiyle dizenli olarak dekontamine edilmelidir.

Numuneler ve reaktiflerle temas eden tim malzemeleri bdlgesel yénetmeliklere uygun sekilde
bertaraf edin (33-36). Tum calisma yuzeylerini iyice temizleyin ve dezenfekte edin.

Kontrollerde koruyucu olarak sodyum azit bulunmaktadir. Reaktif aktarimi igin metal boru
kullanmayin. Sodyum azit bilesiklerin bulundugu ¢ozeltiler sihhi tesisat sistemine atilacaksa
seyreltiimeli ve bol miktarda akan suyla yikanmalidir. Bu dnlemler, metal borularda tortu
birikmesiyle olusabilen patlayici kosullari dnlemek igin dnerilmektedir.

Molekuler laboratuvarlara yénelik iyi standart uygulamalar arasinda ¢evre denetimi de yer
alir. Bir laboratuvar ortaminin denetimi igin asagidaki prosedir dnerilmektedir.

1. Pamuklu bir gubuk alin ve Aptima® Numune Alikot Tlpl (SAT) ile eslestirin.

2. Her SAT’yi uygun sekilde etiketleyin.

3. Her SAT" 1 mL Aptima® Numune Seyreltici ile doldurun.
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4. Yizey numunelerini toplamak icin bir gubugu nikleaz icermeyen iyondan arindiriimis
suyla hafifce nemlendirin.

5. llgili yuzeyi yukaridan asagiya dogru dikey hareketlerle silin. Bélgeyi temizlerken cubugu
yaklasik yarim tur donddrun.

6. Sdruntd numunesini hemen tiipe yerlestirin ve sirlntlye bulasabilecek maddeleri
cikarmak igin surintlyu seyreltici icinde yavasca dondirin. Tagima tipUnin yan
tarafindaki gubugu bastirarak mimkin oldugunca fazla siviyi ¢ikarin. Pamuklu ¢ubugu
atip tipUn kapagini kapatin.

7. Kalan surintd numuneleri icin adimlari tekrarlayin.
8. Molekiler testli test gubugu.

Numuneyle ilgili

M. Ornekler enfeksiydz olabilir. Bu testi gerceklestirirken Evrensel Onlemleri (33-35) alin.

Yerel dizenlemelere gore uygun kullanim ve imha yontemleri belirlenmelidir (36).
Bu prosedir yalnizca Aptima HIV-1 Quant Dx testinin kullanimi ve bulasici materyallerin
islenmesi konusunda egitime sahip personel tarafindan gergeklestiriimelidir.

Ornegin butinligini korumak icin drnek gdénderimi sirasinda uygun saklama kosullarini
koruyun. Ornegin 6nerilenler disinda kalan gdnderim kosullarindaki stabilitesi
degerlendiriimemigtir.

Ornek kullanma adimlari sirasinda gapraz kontaminasyondan kaginin. Ornekleri gevsetirken
veya kapaklarini agarken aerosollerin yayllmasiyla olusabilecek kontaminasyonu énlemek igin
ozellikle dikkatli olun. Orneklerde son derece yiiksek diizeylerde organizma bulunabilir. Ornek
kaplarinin birbirine temas etmediginden emin olun ve kullaniimis materyalleri acik kaplarin
Uzerinden gegirmeden atin. Ornekle temas halinde eldivenleri degistirin.

Tahlille ilgili

P.

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin kantitatif sonuglari plazmayla degerlendirilmistir. Serum
kantitatif sonuglar almak amaciyla kullanilamaz. Kalitatif sonuglar hem plazmayla hem

de serumla degerlendirilmistir. Bu test kitinin, bu test kitiyle birlikte kullanim icin 6zel olarak
onaylanmis numuneler disindaki numunelerle kullaniimasi, yanlis test sonuglarina yol
acabilir.

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, Panther sistem yazilimindaki algoritma kullanilarak klinik olarak
dogrulanmigtir. Raporlanacak dogrulanmis sonug, Panther sistem yazilimi tarafindan
Sonuglar ekraninda ve Sonuglar raporunda saglanir.

Reaktif kitini, kalibratéri veya kontrolleri son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

Farkli ana parti numaralarina sahip kitlerdeki analiz reaktiflerini birbiriyle degistirmeyin,
karistirmayin veya birlestirmeyin. Test sivilari farkli parti numaralarindan olabilir. Kontroller
ve kalibrator farkli parti numaralarindan olabilir.

Reaktiflerin mikrobiyal ve nikleaz kontaminasyonundan kaginiimalidir.

Tam test reaktiflerinin kapaklarini kapatip belirtilen sicakliklarda saklayin. Uygun sekilde
saklamayan test reaktiflerinin kullaniimasini testin perf_ormansml etkileyebilir. Daha fazla bilgi
icin bkz. Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri ve Istege Bagli Malzemeler.
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V. Ozel talimat olmadan higbir tahlil reaktifini veya sivisini birlestirmeyin. Reaktiflere veya

sivilara ekleme yapmayin. Panther sistemi, reaktif diizeylerini dogrular.

W. Bu kitteki bazi reaktifler tehlike bilgileriyle etiketlenmistir.

Not: Tehlike iletisimi, AB Giivenlik Veri Formu (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir.
Bélgenize é6zel tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Glivenlik Veri
Sayfasi Kitapliginda bulunan béigeye 6zel SDS'ye bakin. Semboller hakkinda daha fazla bilgi
icin, 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 zararldir.
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 icin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/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 yagsam icin zararldir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.

— Promotor Reaktif
Magnezyum Kloriir %60-65

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

— Hedef Yakalama Reaktifi
HEPES %15-20
Lauril Siilfat Lityum Tuzu %5-10
Lityum Hidroksit, Monohidrat %1-5
Siiksinik Asit %1-5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam icin zararlidir.
P273 - Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 - igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf tesisine atin.
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HIV VL Kit Controls
Insan Serumu/insan Plazmasi %95-100
Sodyum Azid <%1

TEHLIKE
H300 - Yutulmasi halinde éldurtcudar.

H410 - Sucul ortamda uzun sire kalici, ¢ok toksik etki.

P264 - Elleclemeden sonra yuzdu, elleri ve maruz kalan cildi iyice yikayin.

P273 - Cevreye verilmesinden kacinin.

P301 + P310 - YUTULDUGUNDA: ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU

TELEFONUNU veya doktoru/hekimi arayin.

P321 - Ozel miidahale gerekli (bu etiket lizerindeki ilave ilk yardim talimatlarina bakiniz).

P330 - Agzinizi galkalayin.
P391 - Dokuntuleri toplayin.

HIV VL Kit Calibrators

HEPES %15-20

Lauryl Sulfate Lithium Salt %5-10
Lithium Hydroxide, Monohydrate %1-5
Sliksinik Asit %1-5

H412 - Uzun sureli etkilerle sudaki yasam icin zararlidir.

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

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri

A. Asagidaki tabloda reaktifler, kontroller ve kalibrator igin saklama kosullari ve stabilite

gOsterilmigtir.

Acik Kit (Rekonstitiiye Edilmis)

. Acilmami
Reaktif Halge Sakla§ma
Saklama Stabilite
gHIV-1 Amplification Reagent 2°Cilag8°C
gHIV-1 Amplification Reconstitution Solution 2°Cilag8°C 2°Cila8°C 30 giin?
gHIV-1 Enzyme Reagent 2°Cilag8°C
qHIV-1 Enzyme Reconstitution Solution 2°Cilag8°C 2°Cilag8°C 30 glin®
gHIV-1 Promoter Reagent 2°Cilag8°C
qHIV-1 Promoter Reconstitution Solution 2°Cilag8°C 2°Cilag8°C 30 giin®
gHIV-1 Target Capture Reagent 2°Cilag8°C 2°Cila8°C 30 giin?
. o o o o Tek kullanimlik flakon
gHIV-1 NC CONTROL - (Negative Control) -15°Cila-35°C 15°Cila30°C 20 saat iginde kullanin
- o o o o Tek kullanimlik flakon
gHIV-1 LPC CONTROL + (Low Positive Control) -15°Cila-35°C 15°Cila30°C 20 saat iginde kullanin
. - o ° o i o Tek kullanimlik flakon
gHIV-1 HPC CONTROL + (High Positive Control) ~ -15°Cila-35°C 15°Cila 30 °C 20 saat icinde kullanin
-15°C ila -35 °C 15°Cila 30 °C Tek kullanimlik flakon

qHIV-1 PCAL (Positive Calibrator)

20 saat iginde kullanin

@ Reaktifler Panther sisteminden cikarildiginda derhal uygun saklama sicakliklarina geri getirilmelidir.

B. Kullaniimayan sulandiriimis reaktifleri ve hedef yakalama reaktifini (TCR) 30 gun sonra veya
Ana Parti son kullanma tarihinden sonra, hangisi énce gergeklesirse elden c¢ikarin.

C. Panther sisteminde saklanan reaktifler 72 saatlik stabiliteye sahiptir. Reaktifler Panther
sistemine en fazla 8 kez yuklenebilir. Panther sistemi reaktiflerin her yuklenisini gtinlige alir.

D. Kalibratér ¢ézildikten sonra ¢ozelti berrak olmalidir; baska bir deyisle bulanik olmamali ya

da tortu icermemelidir.

E. APromoter Reaktif ve rekonstitiye Promoter Reaktif isiga duyarlidir. Bu reaktifleri saklama
ve kullanima hazirlama sirasinda i1siktan koruyun.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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Numune Toplama ve Saklama

Not: Tim numunelere potansiyel enfeksiyéz ajanlar iceriyormus gibi muamelede bulunun.
Genel Amacli Onlemleri uygulayin.

Not: Numune isleme adimlari esnasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginmaya 6zen gdésterin.
Ornegin kullanilmis malzemeleri agik tiiplerin iizerinden gegirmeden atin.

Not: Saklama icin sadece plastik ikincil tlipler énerilmektedir.
Asagidaki cam veya plastik tlplerde toplanan tam kan Ornekleri su sekillerde kullanilabilir:
Kantitatif 6lgimler igin:
+ EDTA veya Asit Sitrat Dekstroz (ACD) antikoagulanlarin bulundugu tupler veya
* Plazma Hazirlama Tupleri (PPT).
Kalitatif tespit igin:
+ EDTA veya ACD antikoagulanlarin bulundugu tiipler veya
* PPTler veya
» Serum tlpleri veya
» Serum ayirici tupler (SST)
Serum igin, daha fazla isleme sokmadan 6nce pihti olugsmasina izin verin.

A. Ornek Toplama

Tam kan 2 °C ile 30 °C arasinda saklanabilir; drnek toplanmasini izleyen 24 saat iginde
santriflij uygulanmalhidir. Kullanilan tlp Ureticisinin talimatlarini izleyerek plazmayi veya
serumu peletli kirmizi kan hicrelerinden ayirin. Plazma veya serum, birincil tlipte Panther
sisteminde test edilebilir veya ikincil bir tipe aktarilabilir. 500 uL reaksiyon hacmini elde
etmek icin birincil toplama tlpleri icin plazma veya serumun minimum hacmi en ¢ok 1200 uL,
ikincil tapler icinse minimum hacim 700 uL'dir. Asagidaki tabloda, her birincil ve ikincil tip tipi
icin 6li hacim gereklilikleri belirtiimigtir:

Tiip (Boyut ve Tip) Panther System'da Olii Hacim
Aptima Numune Alikuotlu Tup (SAT) 0,2mL
12X75 mm 0,5mL
13x100 mm 0,5mL
13x100 mm, Jelli 0,3 mL
16x100 mm, Jelli 0,7 mL

Hemen test yapilmayacaksa plazma veya serumlar asagida belirtilen sartlara uygun olarak
saklanabilir. ikincil bir tiipe aktarilirsa, plazma -20 °C veya -70 °C'de ve serum -20 °C'de
dondurulabilir. Sonucu etkilememek icin ¢ dondurma-¢cbézme dénguisini asmayin. EDTA,
ACD veya serum birincil toplama tiplerindeki drnekleri dondurmayin.
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B. Ornek Saklama Kosullar
1. EDTA ve ACD Plazma Ornekleri

Ornek toplandiktan sonra 24 saate kadar, santrifilj uygulanmis plazmanin bulundugu birincil
tipler 2 ° C ila 30 °C arasi sicakliklarda saklanabilir (Sekil 1, st kutu). 24 saat sonra plazma,
asagidaki kosullardan birinin (Sekil 1, alt kutular) altinda daha uzun sire saklanabilir:

+ Birincil toplama tiipiinde 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 3 gline kadar,
« [kincil tiipte 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 5 giine kadar veya
+ -20 °C veya -70 °C'de 90 gline kadar ikincil tupte.

Birincil

e
2"(: X

Almaan = 2£ saal sonrs

\‘\x” i

Birincil ikincil ikincil
e B'C ',-13"“-_ G5
C /k( s JH/ -_«-c"i ver:--e.-'l
s 5 gin s 5 gin = & gan

Sekil 1. EDTA/ACD Tiipleri icin Saklama Kosullari

2. PPT Ornekleri

Ornek toplandiktan sonra 24 saate kadar, santrifiij uygulanmis plazmanin bulundugu PPT’ler
2 °C ila 30 °C arasi sicakliklarda saklanabilir (Sekil 2, Ust kutu). 24 saat sonra plazma,
asagidaki kosullardan birinin (Sekil 2, alt kutular) altinda daha uzun sire saklanabilir:

» PPT'de 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 3 gline kadar,
« Ikincil tiipte 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 5 giine kadar veya
» PPT’de veya ikincil tipte -20 °C veya -70 °C sicaklikta 90 guine kadar.

Birincil

ot
2c J{

Almgan = 24 saat sonrs

U

Birincil Ikincil Birincil veya Ikincil
&c & et AL
i’ VEYE {’
e e s’ ssc”
=5 gin <5 giin = 00 giin

Sekil 2. PPT’ler icin Saklama Kosullari
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3. Serum Tipl Ornekleri

Ornek toplandiktan sonra 24 saate kadar, santrifiij uygulanmis serumun bulundugu serum
tipleri 2 °C ila 30 °C arasi sicakliklarda saklanabilir (Sekil 3, Ust kutu). 24 saat sonra serum,
asagidaki kosullardan birinin (Sekil 3, alt kutular) altinda daha uzun sire saklanabilir:

» Serum tipinde 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 5 gline kadar veya
« Ikincil tiipte 2 °C ila 8 °C aras! sicaklikta 5 giine kadar veya
« Ikincil tiipte -20 °C sicaklikta 90 giine kadar.

Serum

30tc
2C

Alimdan = 24 saat sonra

Birincil tip ikincil Tiip ikincil Tiip
ac a'c -15°C
2°C /ﬂ/ 2'C /Y 3G J,
= 5 gin = 5 giin = 90 gun

Sekil 3. Serum Tiipleri icin Saklama Kosullari

4. SST Numuneleri

Ornek toplandiktan sonra 24 saate kadar, santriflij uygulanmis serumun bulundugu SST’ler
2 °C ila 30 °C arasi sicakliklarda saklanabilir (Sekil 4, Gst kutu). 24 saat sonra serum,
asagidaki kosullardan birinin (Sekil 4, alt kutular) altinda daha uzun sire saklanabilir:

» SST'de 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 5 gline kadar,
« Ikincil tiipte 2 °C ila 8 °C arasi sicaklikta 5 giine kadar veya
« Ikincil tiipte -20 °C sicaklikta 90 giine kadar.

Birineil

wc
2'0 J/

Alrmdan £ 24 saat sonrs

Birincil ikincil ikinil
& g jﬂf 15°C
2°C 2°C SA5°C
=35 giin < 5 giin = 90 gin

Sekil 4. SST’leri Saklama Kosullari
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C. Plazma Orneklerinin Seyreltimesi

Not: Panther sisteminde test icin plazma érnedi SAT de veya ikincil tiipte seyreltilebilir.
Daha fazla bilgi icin bkz. Panther System Test Prosedliri, Adim E.4.

Not: Numune seyreltiimisse seyreltme isleminden hemen sonra test edilmelidir. Seyreltiimis
numuneyi dondurmayin.

A Not: Plazma érneklerinin seyreltimesi sadece kantitatif sonuglar icin kullanilabilir.
Tani sonuclarina yénelik plazma numunelerini seyreltmeyin.

Panther System'daki Cihaz igi Numuneler

Numuneler, Panther sisteminde toplam 8 saate kadar adzi agik sekilde birakilabilir. Panther
sistemi tarafindan numunenin pipetle islenmesinden 6nce ortamda gegirilen toplam slre 8 saati
gecmedigi sirece numuneler Panther sisteminden c¢ikarilip test edilebilir.

Numune Tasima
Numune saklama kosullarinin Numune Toplama ve Saklama bdliminde agiklandigi sekilde
olmasini saglayin.

Not: Numuneler ydirrliikteki ulusal, uluslararasi ve bdlgesel nakliye dlizenlemelerine uygun
olarak sevk edilmelidir.
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Panther System

Aptima HIV-1 Quant Dx testi icin Panther sistemine yonelik reaktifler asagida listelenmigtir.
Reaktif Tanimlama Sembolleri, reaktif adinin yaninda da listelenir.

Saglanan Reaktifler ve Malzemeler
Aptima HIV-1 Quant Dx Test Kiti
100 test (1 tahlil kiti, 1 kalibrator kiti ve 1 kontrol kiti) (Kat. No. PRD-03000)
ilave kalibratérler ve kontroller ayrica siparis edilebilir. Asagida ilgili katalog numaralarini

gOrebilirsiniz.

Aptima HIV-1 Quant Dx Test Kiti
(teslim aldiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
A qHIV-1 Amplification Reagent 1 flakon
Tamponlu sollisyonda kurutulmus, enfeksiyéz olmayan niikleik asitler.
E qHIV-1 Enzyme Reagent
HEPES tamponlu soliisyonda kurutulmus ters transkriptaz ve RNA 1 flakon
polimeraz.
PRO qHIV-1 Promoter Reagent 1 flakon
Tamponlu sollisyonda kurutulmus, enfeksiyéz olmayan niikleik asitler.
AR qHIV-1 Amplification Reconstitution Solution 1x72mL
Gliserol ve koruyucu maddeler igeren sulu soliisyon. ’
ER gHIV-1 Enzyme Reconstitution Solution 1% 5.8 mL
Bir siirfaktan ve gliserol iceren HEPES tamponlu soliisyon. '
PROR qHIV-1 Promoter Reconstitution Solution %45 mL

Gliserol ve koruyucu maddeler iceren sulu soliisyon.

TCR qHIV-1 Target Capture Reagent
Tamponlu tuz soliisyonu iginde kati fazda bulunan niikleik asitler, 1x72,0mL
bulagici olmayan niikleik asitler ve Dahili Kalibratér.

Rekonstitiisyon Mansonlari 3

Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa
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Aptima® Panther System
Aptima HIV-1 Quant Dx Kalibratoér Kiti (Kat. No. PRD-03001)
(teslim aldiktan sonra -15 °C ila -35 °C'de saklayin)
Sembol Bilesen Miktar
PCAL qHIV-1 Positive Calibrator 5% 25mL
Tamponlu ¢ézeltideki transkript. ’
Kalibrator Barkod Etiketi —
Aptima HIV-1 Quant Dx Kontrol Kiti (Kat. No. PRD-03002)
(teslim aldiktan sonra -15 °C ila -35 °C'de saklayin)
Sembol Bilesen Miktar
NC qHIV-1 Negative Control
Koruyucu olarak gentamisinin ve %0,2 sodyum azidin yer aldigi HIV-1 5x1,5mL
negatif fibrinsiz insan plazmasi.
LPC  4HIV-1 Low Positive Control
Koruyucu olarak gentamisinin ve %0,2 sodyum azidin yer aldigi fibrinsiz 5x1,5mL
insan plazmasinda bulagici olmayan HIV-1 Armored RNA.
HPC  4HIV-1 High Positive Control
5x1,5mL

Koruyucu olarak gentamisinin ve %0,2 sodyum azidin yer aldigi fibrinsiz
insan plazmasinda bulagici olmayan HIV-1 Armored RNA.

Kontrol Barkod Etiketi

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 15
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Gerekli Olan Ancak Ayri Olarak Mevcut 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 Sirekli Sivi ve Atik (Panther Plus) PRD-06067
Aptima® HIV-1 Quant Dx Kalibrator Kiti PRD-03001
Aptima® HIV-1 Quant Dx Kontrol Kiti PRD-03002
Gergek Zamanl Tahliller igin Panther™ Calisma Kiti (sadece gercek zamanli PRD-03455 (5000 test)
tahliller igin)

Aptima® Tahlil Sivilari Kiti (ayni zamanda Genel Amagli Sivi kiti olarak da bilinir) 303014 (1000 test)
Aptima® Yikama Soliisyonu, Aptima® Deaktivasyon Sivisi Tamponu ve
Aptima® Yag Reaktifi igerir

Coklu tip dniteleri (MTU'lar) 104772-02
Panther™ Atik Torbasi Kiti 902731
Panther™ Cép Kutusu Kapagi 504405

Veya Panther™ System Calistirma Kiti 303096 (5000 test)

(gercek zamanli TMA testleriyle gergek zamanli olmayan TMA testleri paralel
olarak galistirildiginda) MTU'lar, atik torbalari, atik kutusu kapaklari, ofomatik
saptama ve test sivilari

Uclar, 1000 L filtreli, iletken, sivi algilamal ve tek kullanimlik 901121 (10612513 Tecan)
Tim drinler her bélgede mevcut degildir. Bélgeye 6zgii bilgiler igin 903031 (10612513 Tecan)
temsilcinizle iletisime gegin MME-04134 (30180117 Tecan)

MME-04128

Camasir suyu, %5 ila %8,25 (0,7 M ila 1,16 M) sodyum hipoklorir ¢ozeltisi —
Tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler —

Reaktif yedek kapaklar
Amplifikasyon, Enzim ve Promotér reaktif rekonstitiisyon siseleri CL0041 (100 kapak)

TCR sisesi CL0040 (100 Kapak)
Plastik destekli laboratuvar tezgah ortlleri —
Tily birakmayan mendiller —
Pipetor —
Uglar —

Birincil toplama tiplu (EDTA, ACD, PPT, SST, Serum) secenekleri:
13 mm x 100 mm —
13 mm x 75 mm —
16 mm x 100 mm —

Santrif(j —

Vorteks mikser —
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istege Bagh Malzemeler

Malzeme

ikincil tiip secenekleri:
12 mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm

Aptima Ornek Alikuotlu Ttpleri (SAT'ler) (100 paket)

Tasima Tupu Kapagi (100 paket)
SAT igin kapak

Aptima Ornek Seyreltici

Aptima Ornek Seyreltici Kiti
O6rnek seyreltici, 100 SAT ve 100 kapak igerir

Tasima pipetleri

Ticari olarak kullanilabilir paneller, érnegin:

Molekiiler Tani igin Kalite Kontroliine (QCMD) ait HIV-1 veya
College of American Pathologists (CAP) HIV viral yiik anketi paneli veya

SeraCare ACCURUN HIV Panelleri
Pamuklu gubuklar

Tip sallayici

Panther System Test Prosediirii

Kat. No.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488

Not: Ek prosedtir bilgileri igcin Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzuna bakin.

A. Calisma Alaninin Hazirlanmasi

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

tezgah ortuleriyle ortin.

2. Numunelerin hazirlanacagi ayri bir calisma yuzeyini temizleyin. Yukarida acgiklanan

prosediru kullanin (Adim A.1).

3. Pipetleri temizleyin. Yukarida agiklanan proseduirt kullanin (Adim A.1).

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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B. Kalibratoriin ve Kontrollerin Hazirlanmasi

isleme baglamadan 6énce kalibratdriin ve kontrollerin asagidaki gibi 15 °C ila 30 °C sicakliga
ulasmasini saglayin:

1.

2.
3.

Kalibratéri ve kontrolleri saklama yerinden (-15 °C ila -35 °C arasi) ¢ikarip 15 °C ila 30 °C
arasl sicakhga yerlestirin. Cézme islemi boyunca, her tlpu iyice karismasi igin yavasca
ters cevirin. Kullanmadan 6nce tup iceriginin tamamen ¢6zulduginden emin olun.

Secenek. Kalibratdr ve kontrol tlpleri iyice karigmalari igin tip salincagina yerlestirilebilir.
Kullanmadan 6nce tup igeriginin tamamen ¢ézildiginden emin olun.

Not: Kalibratérii ve kontrolleri ters ¢evirirken asiri kbplk olusturmaktan kaginin.
Képlik, Panther sisteminin seviye algilama &zelligini tehlikeye atar.

Tapdn igerigi ¢ézuldigunde, tipln disini temiz, kuru, tek kullanimlik bir bezle kurulayin.
Kontaminasyonu énlemek igin tupleri bu asamada agmayin.

C. Reaktif Rekonstitisyonu/Yeni Kit Hazirlama

Not: Panther sisteminde herhangi bir ¢calismaya baslamadan dnce reaktiflerin rekonstitiiye
edilmesi gerekir.

1.

Target Capture Reagent'i (TCR) hazirlamak igin sunlari gergeklestirin:
a. TCR'yi sakladiginiz yerden (2 °C ila 8 °C arasi) cikarin. TCR sisesindeki parti

numarasinin, Ana Parti Barkod Sayfasindaki parti numarasiyla ayni oldugundan emin
olmak igin kontrol edin.

. TCR sisesini hemen 10 kez kuvvetli bir sekilde calkalayin. TCR sisesinin en az

45 dakika boyunca 15 °C ila 30 °C arasi bir sicaklikta ilimasini saglayin. Bu sure
zarfinda TCR sigesini en az 10 dakikada bir galkalayip ters cevirin.

Secenek. TCR sisesi, asagidaki talimatlari izleyerek bir tip sallayicida hazirlanabilir:
TCR'yi saklandigi yerden (2 °C ila 8 °C) c¢ikarip hemen 10 kez kuvvetli bir sekilde
calkalayin. TCR sisesini bir tlip sallayiciya yerlestirip en az 45 dakika 15 °C ila 30 °C
arasl bir sicaklikta ilimaya birakin.

Kullanmadan 6nce tim tortunun ¢ozeltide oldugundan ve manyetik parcaciklarin
suspansiyonda tutuldugundan emin olun.

2. Amplification, Enzyme ve Promoter Reagent'lari rekonstitliye etmek igin asagidakileri

gerceklestirin:
a. Liyofilize reaktifleri ve ilgili rekonstitisyon ¢dzeltilerini sakladiginiz yerden (2 °C

ila 8 °C) cikarin. Her rekonstitisyon g¢ozeltisini liyofilize reaktifiyle eslestirin.

Rekonstitiisyon ¢dzeltisinin ve liyofilize reaktifin etiket renklerinin ayni oldugundan
emin olun. Uygun reaktiflerin eglestirildiginden emin olmak igin Ana Parti Barkod
Sayfasindaki parti numaralarini kontrol edin.

i. Metalik contayi ve kauguk tipayi ¢ikararak liyofilize edilmis reaktif sisesini acin.

ii. Rekonstitlisyon mansonunun ¢entikli ucunu (siyah) flakon tGzerine sikica yerlestirin
(Sekil 5, Adim 1).

iii. Uygun rekonstitisyon ¢dzeltisi sisesini agip kapagini temiz, kaplanmis bir calisma
yuzeyine koyun.

iv. Rekonstitlisyon ¢ozelti sisesini sabit bir ylizeye (yani tezgaha) koyun. Daha sonra
liyofilize reaktif flakonunu, rekonstitisyon solisyonu sisesinin Uzerinde tersine
cevirip mansonu rekonstitlisyon soliisyonu sisesine sikica takin (Sekil 5, Adim 2).
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v. Birlestiriimis siseleri (solliisyon sisesine takili flakon) yavasca tersine gevirip
solisyonun cam flakona bosalmasini saglayin (Sekil 5, Adim 3).

vi. Birlestiriimis siseleri elinize alip en az 10 saniye slreyle bu siseleri ¢alkalayin
(Sekil 5, Adim 4).

vii. Liyofilize reaktifin ¢ozeltiye karismasi igin en az 30 dakika bekleyin.

viii. Liyofilize reaktif ¢ozeltiyle karistiktan sonra, birlestiriimis siseleri en az 10 saniye
calkalayin, ardindan ¢ozeltiyi cam sise iginde ileri geri hafifce sallayarak iyice
karismasini saglayin.

c. Birlestiriimis siseleri tekrar yavascga egerek tim solisyonun rekonstitiisyon sollisyonu

sisesine geri akmasini saglayin (Sekil 5, Adim 5).

d. Rekonstitisyon mansonunu ve cam flakonu dikkatlice ¢ikarin (Sekil 5, Adim 6).

e. Sisenin kapagini geri takin. Etikete operatoérin bas harfleri ile rekonstitiisyon tarihini
kaydedin (Sekil 5, Adim 7).

f. Rekonstitisyon mansonunu ve cam flakonu atin (Sekil 5, Adim 8).

Uyan: Reaktifleri rekonstitiiye ederken asiri kdpiik olusumundan kaginin. Képik, Panther
sisteminin seviye algilama 6zelligini tehlikeye atar.
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Sekil 5. Reaktif Rekonstitiisyon Islemi

D. Daha Once Hazirlanmis Reaktifler icin Reaktif Hazirlama

1.
2.

Daha 6nceden hazirlanmis reaktifleri sakladiginiz yerden (2 °C ila 8 °C arasi) ¢ikarin.

Daha 6nceden hazirlanmis Amplification, Enzyme, Promoter reagent'larin ve TCR'nin,
test baglamadan 6nce 15 °C ila 30 °C arasi sicakliga ulasmasi gerekir.

Onceden hazirlanmig TCR'yi sisteme yiiklemeden énce yukaridaki Adim C.1'i uygulayin.

Sisteme yuklemeden dnce Amplification, Enzyme ve Promoter reagent'lari tamamen
karistirmak icin déndirin ve ters gevirin. Reaktifleri ters gevirirken asiri kdpuk
olusumundan kaginin.

Segenek: Onceden hazirlanmis reaktifler, asagidaki talimatlar izlenerek bir tiip
salincaginda hazirlanabilir: Reaktifleri saklama yerinden (2 °C ila 8 °C) cikarin. Reaktifleri
bir tlp salincagina yerlestirip 15 °C ila 30 °C'de en az 30 dakika i1sinmaya birakin.

Bos olmayan reaktif siseleri Gizerine ekleme yapmayin. Panther sistemi, ekleme yapilan
siseleri taniyacak ve reddedecektir.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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Panther System Aptima®

E. Numune igleme

1.

Birincil tplerdeki islenmis numunelerin veya ikincil tlplerdeki seyreltiimemis numunelerin
Numune Toplama ve Saklama boliminde agiklandigi sekilde saklandigindan emin olun.

Dondurulmus érneklerin tamamen ¢6zildiginden emin olun. Cézilmus drneklere iyice
karismalari i¢in 3 ila 5 saniye arasi vorteks uygulayin.

isleme baslamadan dnce drneklerin 15 °C ila 30 °C arasi sicakliga ulagsmasini saglayin.
Ek hazirlik bilgileri icin Panther System'daki Cihaz I¢i Numuneler bdlimiine bakin.

Her birincil toplama tlplnde en fazla 1200 yL érnek bulundugundan veya her SAT'de en
az 700 pL 6rnek bulundugundan emin olun. Her birincil ve ikincil tlp tipi i¢in 6lG hacim
gereksinimlerini belirlemek icin Numune Toplama ve Saklama konumunda verilen tabloya
bakin. Ornegin seyreltimesi gerekiyorsa, ek bilgi icin bkz. asagida bulunan Adim E.5.

Plazma 6rnegdini, SAT'de 1:3 oraninda veya ikincil tipte 1:100 oraninda seyreltin.
Panther sisteminde test icin plazma 6rnegi ikincil tipte seyreltilebilir.

Not: Plazma érneklerinin seyreltimesi sadece kantitatif sonuglar i¢in kullanilabilir.
Tani sonuclarina ybnelik plazma numunelerini seyreltmeyin.

Not: Bir 6rnek seyreltilirse, seyreltmeden hemen sonra test edilmelidir.
a. Duslk hacimli drneklerin seyreltiimesi

Plazma 6rneklerinin hacmi, Aptima Ornek Seyreltici kullanilarak gereken minimum
hacme (700 yL) kadar artirilabilir. En az 240 uL plazma iceren ornekler, asagidaki
sekilde iki parcali 6rnek seyrelticiyle (1:3) seyreltilebilir:

i. SAT’ye 240 uL 6rnek koyun.

ii. 480 uL Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.

iii. TapUn kapagini kapatin.

iv. Karistirmak igin 5 kez yavasca ters gevirin.

1:3 oraninda seyreltiimis 6rnekler, Panther sistemindeki 1:3 se¢cenegi kullanilarak test
edilebilir (daha fazla bilgi icin bkz. Panther/Panther Fusion System Kullanim
Kilavuzu). Yazihm, seyreltme faktorini uygulayarak temiz sonucu otomatik olarak
bildirecektir. Bu drnekler seyreltiimis 6rnek olarak isaretlenecektir.

b. Ylksek titreli 6rneklerin seyreltiimesi
Bir érnegin sonucu Ust kantifikasyon limitinin tizerindeyse, 99 kisim Aptima Ornek
Seyrelticiyle (1:100) asagidaki gibi seyreltilebilir:
i. SAT’ye veya ikincil tupe 30 pL 6rnek koyun.
ii. 2970 pL Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.
iii. Tapln kapagini kapatin.
iv. Karistirmak igin 5 kez yavasca ters cevirin.
1:100 oraninda seyreltiimis 6rnekler, Panther sistemindeki 1:100 secenegdi kullanilarak
test edilebilir (daha fazla bilgi igin bkz. Panther/Panther Fusion System Kullanim

Kilavuzu). Yazihm, seyreltme faktorini uygulayarak temiz sonucu otomatik olarak
bildirecektir. Bu drnekler seyreltiimis 6rnek olarak isaretlenecektir.

Not: ULoQ'den daha bliyiik saf konsantrasyonlara sahip seyreltilmis brnekler igin
sonuglar bilimsel notasyon kullanilarak bildirilecektir.

6. Numuneleri Numune Rafina yiklemeden hemen 6nce her numuneyi 1000 ila 3000 g'de

10 dakika boyunca santrifiijleyin. Kapaklari ¢ikarmayin. Tupteki kabarciklar Panther
sisteminin duzey algilamasini tehlikeye atabilir.
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Aptima® Panther System

Rafin yliklenmesi ve kapaklarin ¢ikariimasi hakkinda bilgi icin asadidaki Bkz. Sistemi Hazirlama,
F.2 adimina bakin.

F. Sistemi Hazirlama

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

2. Numuneleri Numune Rafina yukleyin. Her numune tipi (6rnek ve gerektiginde kalibrator
ve kontroller) icin asagidaki adimlar gergeklestirin:
a. Bir numune tupindn kapagini gevsetin ancak henlz gikarmayin.
Not: Aerosollerin yayilmasiyla olusabilecek kontaminasyonu énlemek icin ézellikle
dikkatli olun. Numuneler lizerindeki kapaklari yavagga gevsetin.
b. Numune tipind Numune Rafina yukleyin.
Kalan her numune igin a ve b adimlarini tekrarlayin.

Numuneler Numune Rafina yuklendikten sonra bir Numune Rafinda yer alan her
numune tipundn kapagini ¢ikarip atin. Kontaminasyonu énlemek igin, kapagi bagka
higcbir Numune Rafinin veya numune tiplndn Gzerinden gecirmeyin.

e. Gerekirse, kabarciklari veya képlugu gidermek icgin yeni, tek kullanimlik bir aktarma
pipeti kullanin.

f. Son kapak cikarildiginda, bir Numune Rafini Numune Bolmesine yikleyin.

Not: Ayni anda baska tahliller ve numune tiirleri ¢alistiriyorsaniz Numune Rafini
Numune Bdlmesine yliklemeden 6nce Numune Tutucuyu sabitleyin.

g. Bir sonraki Numune Rafi icin Adim a ile f arasini tekrarlayin.

Prosediir Notlari
A. Kalibrator ve Kontroller

1. qgHIV-1 pozitif kalibrator, qHIV-1 dlisiUk pozitif kontrol, qHIV-1 yiksek pozitif kontrol ve
qHIV-1 negatif kontrol tlpleri, Panther sistemindeki Numune Rafindaki herhangi bir
konuma ve herhangi bir Numune Bélmesi Hattina yiklenebilir. Ornek pipetleme islemi
asagidaki iki kosuldan biri karsilandiginda baslayacaktir:

a. Kalibrator ve kontroller halihazirda sistem tarafindan islenmelidir.
b. Kalibrator ve kontroller icin gecerli sonuclar sisteme kaydedilmelidir.

2. Kalibrator ve kontrol tupleri pipetle calisildiktan ve Aptima HIV-1 Quant Dx test reaktif kiti
icin islendikten sonra, drnekler ilgili, sulandiriimis kitle 24 saate kadar test edilebilir;
ancak bu su durumlar haricinde gerceklesebilir:

a. Kalibratoér veya kontrol sonuglari gecersizdir.
b. llgili test reaktif kiti sistemden cikariimistir.
c. llgili tahlil reaktif kiti stabilite limitlerini asmistir.
3. Kalibrator ve her kontrol tlipt bir kez kullanilabilir. TipU birden fazla kez kullanmaya

c¢alismak islem hatalarina yol acabilir.
B. Eldiven Pudrasi

Her reaktif sisteminde oldugu gibi, bazi eldivenlerdeki fazla pudra, acilan tiplerin
kontaminasyonuna neden olabilir. Pudrasiz eldivenler onerilir.
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Kalite Kontrolii Aptima®

Kalite Kontrolu

Test gerceklestirildigi sirada teknik, operatér veya cihaz zorluklari gdézlemlenirse ve bunlar
belgelenirse, ¢calisma veya 6rnek sonucu operator tarafindan gegersiz sayilabilir. Bu durumda
orneklerin tekrar test edilmesi gerekir.

Tahlil Kalibrasyonu

Gegerli sonuclar elde etmek icin bir test kalibrasyonunun tamamlanmasi gerekir. Panther
sistemine bir reaktif kiti her ylklendiginde tek bir positive calibrator ¢ kez c¢alistirilir. Kalibrasyon
bir kez baslatildiktan sonra 24 saate kadar gecerliligini korur. Panther sisteminin yazilimi
kalibrasyon gerektiginde operatéri uyarir. Operator, her reaktif kitiyle birlikte verilen Ana Parti
Barkod Sayfasinda bulunan kalibrasyon katsayisini tarar.

isleme sirasinda kalibratoriin kabul kriterleri Panther sistemindeki yazilim tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. ikinin altinda kalibrator tekrari gegerliyse yazilim otomatik olarak calismayi
gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir calismada numuneler, yeni hazirlanmig bir kalibratér ve yeni
hazirlanmis kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Negatif ve Pozitif Kontroller

Gegerli sonuglar elde etmek icin bir dizi test kontroliniin test edilmesi gerekir. Panther sistemine
bir reaktif kiti ylklendiginde her seferinde negatif kontrolin, distk pozitif kontroliin ve ylksek
pozitif kontrolln bir tekrari test edilmelidir. Kontroller bir kez baslatildiktan sonra 24 saate kadar
gecerliligini korur. Panther sisteminin yazilimi kontrol gerektiginde operatéri uyarir.

isleme sirasinda kontrollerin kabul kriterleri Panther sistemindeki yazilim tarafindan otomatik
olarak dogrulanir. Gegerli sonuglar elde edebilmek igin negatif kontrollin "Saptanmadi" sonucunu,
pozitif kontrollerin ise 6énceden tanimlanmis parametreler dahilindeki sonuglari vermesi gerekir
(LPC Hedefi: ~ 3 Logq kopya/mL, HPC Hedefi: ~ 5 Log4o kopya/mL). Kontrollerden herhangi biri
gecersiz bir sonuca sahipse yazilim otomatik olarak ¢alismayi gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir
calismada numuneler, yeni hazirlanmis bir kalibratdér ve yeni hazirlanmig kontroller kullanilarak
tekrar test edilmelidir.

Dahili Kalibrator/Dahili Kontrol

Her numunede dahili kalibratdr/dahili kontrol (IC) bulunur. islem sirasinda IC kabul kriterleri
otomatik olarak Panther sistemi yazilimi tarafindan dogrulanir. IC sonucu gegersizse numune
sonucu da gecersiz sayilir. Gegersiz IC sonucuna sahip her numunenin gecerli bir sonuc elde
etmek icin tekrar test edilmesi gerekir. Panther sistemi yazilimi, proseduirler bu prospektis ve
Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzu'nda verilen talimatlara uygun olarak
gerceklestirildiginde hatasiz sekilde islem dogrulama igin tasarlanmigtir.
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Aptima® Sonuglarin Yorumlanmasi

Sonuglarin Yorumlanmasi

Not: Aptima HIV-1 Quant Dx testinin kantitatif sonuglari plazmayla degerlendirilmigtir. Serum
kantitatif sonuglar almak amaciyla kullanilamaz. Kalitatif sonuglar hem plazmayla hem de
serumla degerlendirilmistir.

Panther sistemi, sonuglari bir kalibrasyon egrisiyle karsilastirarak drnekler ve kontroller igin
HIV-1 RNA konsantrasyonunu otomatik olarak saptar. HIV-1 RNA konsantrasyonlari kopya/mL ve
log,o kopya/mL olarak rapor edilmektedir. Sonuglarin yorumu Tablo 1 iginde verilmigtir. Aptima
HIV-1 Quant Dx testi, pol ve LTR'yi bagimsiz olarak hedefleyen ¢ift hedefli amplifikasyon ve
tespit sistemlerine sahiptir. Sistem tarafindan bildirilen sonug, pol amplifiye edilmedigi strece
birincil sistem olan pol hedefine dayanacaktir. Bu durumlarda sistem, ikincil sistem olan LTR'den
gelen sonucu bildirecektir.

Seyreltilmis érnekler icin 1:3 veya 1:100 oraninda seyreltme kullanilirsa, Panther sistemi
seyreltiimis konsantrasyonu seyreltme faktoriyle ¢carparak saf érnek igin HIV-1 konsantrasyonunu
otomatik olarak hesaplar ve seyreltiimis 6rnekler seyreltiimis olarak isaretlenir.

Not: Seyreltilmis 6rnekler igin, “Saptanmadi” veya “<30 saptandi” olarak listelenen sonuglar, LoD
(tespit limiti) veya LLoQ (kantitasyon alt limiti) (izerinde ancak onlara yakin bir konsantrasyona
sahip bir 6rnegdi seyrelterek dretilebilir. Kantitatif bir sonu¢ elde edilemedigi takdirde yeni bir saf
numune alinarak bunun test edilmesi énerilir.

Panther sistemi tani amacgh kullanim igin kalitatif bir sonu¢ (yani "Reaktif" veya "Reaktif
Olmayan") vermez. Operator, bildirilen HIV-1 RNA konsantrasyonunu kalitatif bir sonug olarak
yorumlamalidir (Tablo 1). Sonuglari "Saptanmadi" olarak listelenen érnekler HIV-1 RNA igin
reaktif degildir. "<30 saptandi" seklinde listelenen sonuglara sahip érnekler veya sonuglari
dogrusal aralikta ve Uzerinde listelenen 6rnekler, HIV-1 RNA'nin saptandigini ve bu érneklerin
HIV-1 RNA icin reaktif oldugunu gdsterir.

Tablo 1: Sonu¢ Yorumlamasi

Raporlanan Aptima HIV-1 Quant Lo
Dx Testi Sonucu HIV-1 RNA Konsantrasyonu Kullanicinin Tani Kalitatif

Yorum Yorumu¢®

Kopya/mL? Log,, Degeri®

HIV-1 RNA icin reaktif

Saptanmadi Saptanmadi HIV-1 RNA saptanmadi.
olmayan

<30 olarak <147 HIV-1 RNA'sI saptandi, ancak LLoQ'nun
saptandi ’ altinda bir seviyede.
HIV-1 RNA konsantrasyonu 30 ila

30ila 10.000.000 1,47 ila 7,00 10.000.000 kopya/mL arasi dogrusal HIV-1 RNA i¢in reaktif
araligindadir.

HIV-1 RNA igin reaktif

HIV-1 RNA konsantrasyonu sulandirma

>10.000.000 >7,00 tist limitinin (ULoQ) tizerindedir.

HIV-1 RNA icin reaktif

Gegersiz® Gegersizd Sonug olusturulurken bir hata olustu. Ornek Gegersizd
tekrar test edilmeli.

2HIV-1 RNA igin 3. Uluslararasi Standardina (10/152) yonelik Uluslararasi Birim (IU) kopyalarina déntstiirme faktori 0,35 kopya/lU'dur.
b Deger iki ondalik basamaga kisaltild.

¢ Seyreltilmis numuneler igin "reaktif olmayan" bir sonugtan tanisal bir yorum yapilmamahdir. Yeni, seyreltiimemis bir numune alin ve tekrar
test edin.

4 Gegersiz sonuglar mavi renkte yaziyla gosterilir.
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Sonuglarin Yorumlanmasi Aptima®

Sonuglar, Sonuglar ekraninda mevcut olduktan sonra Panther sistem yazilimindaki Ornek Egri
Raporu 6zelligini kullanarak her hedef icin kantitasyon degerine erisilebilir. Dederleri ve
amplifikasyon egrilerini goriintilemek icin Panther sistem yaziliminin Sonuglar ekraninda 6rnegin
Ornek Kimligini secin. Daha sonra "Egri Verileri" butonunu segin. Numuneye ait floresan
profillerini ve kantitasyon degerlerinin bulundugu Ornek Egri Raporunu igeren bir pencere agllir.

Not: Ornek Egri Raporundan elde edilen veriler yalnizca bilgilendirme amachdir (6rnedin sorun
giderme ve egri dogrulamasi). Numune igin raporlanacak dogrulanmis sonug, Panther sistem
yazilimi tarafindan Sonuglar ekraninda ve Sonuglar raporunda saglanir.

Not: Panther sisteminin ¢alismasi hakkinda ek talimatlar icin Panther/Panther Fusion System
Kullanici Kilavuzuna bakin.

Aptima HIV-1 Quant Dx testi kontrollerinin her biri igin kabul kriterleri Tablo 2 iginde 6zetlenmistir.

Not: Asagida listelenen geri kazanim araligi, belirli her bir lotun atanmis degerine gére degisir.
Kontrol kutulariyla birlikte verilen Kontrol Barkod Sayfasi ekinde listelenen atanmis
konsantrasyona bakin.

Tablo 2: Aptima HIV-1 Quant Dx Testi icin Kurtarma Araligi Kabul Kriterleri

Bilesen Gegerli Calistirmalarda Geri Kazanim Arahigi
Negatif Kontrol Gegerli Degil
Diisiik Pozitif Kontrol +/- 0,5 log4g kopya/mL
Yiiksek Pozitif Kontrol +/- 0,5 log4g kopya/mL
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Aptima® Sinirlamalar

Sinirlamalar

A.

Bu tahlili yalnizca bu prosedir konusunda egitim almis personel kullanabilir. Bu kullanma
talimatinda yer alan talimatlara uyulmamasi hatali sonugclara yol acabilir.

Guvenilir sonuglar, yeterli 6rnek toplanmasi, tasinmasi, saklanmasi ve islenmesine baghdir.

Bu testin yalnizca insan EDTA ve ACD plazmasiyla kantitatif analiz olarak kullaniimasi
onaylanmistir.

Bu testin insan EDTA ve ACD plazmasi ve serumuyla kalitatif analiz olarak kullaniimasi
onaylanmistir.

Nadir olmakla birlikte, Aptima HIV-1 Quant Dx testindeki primerlerin ve/veya problarin
kapsadigi viral genomun oldukga korunan bélgelerindeki mutasyonlar, virlisin yetersiz
kantifikasyonuna veya tespit edilememesine neden olabilir.

Bu test, CAR-T hiicre tedavisi gibi lentiviral vektor tabanl tedaviler géren hastalarda kullanim
icin dogrulanmamistir. Aptima HIV-1 Quant Dx testindeki primerler ve/veya problarin
kapsadigi viral genomun potansiyel olarak ortisen bolgeleri, lentiviral vektér bazli tedavilerde
kullanilan lentiviral vektorlerin cogdaltiimasiyla sonuclanabilir.
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Analitik Performans Aptima®

Analitik Performans

HIV-1 WHO 3. Uluslararasi Standardi Kullanilarak Tespit Limiti (LoD)

Tespit limiti (LoD), CLSI EP17-A2'ye gbre %95 veya daha yuksek olasilikla tespit edilen HIV-1
RNA konsantrasyonu olarak tanimlanir (37). LoD, HIV-1 negatif EDTA plazma ve serumda 3.
HIV-1 WHO Uluslararasi Standardinin (alt tip B, NIBSC kodu 10/152) seyreltilerinden olusan
paneller test edilerek belirlenmistir. Her seyreltmenin otuz tekrari, her seyreltme icin toplam

90 tekrar olacak sekilde Ug¢ reaktif partisi kullanilarak t¢ Panther sisteminde calistirildi.

CLSI EP17-A2'ye gore, LoD'ler dngorilen tespit limiti LoD icin en yluksek konsantrasyona sahip
reaktif partisinden elde edilen sonuclar kullanilarak tanimlanmistir ve Tablo 3 iginde
gosterilmektedir. Probit analizine goére, Aptima HIV-1 Quant Dx testi icin LoD'ye yonelik olarak
ongorilen %95 tespit limiti plazmada 12 kopya/mL (35 IU/mL) ve serumda 8,9 kopya/mL'dir
(25 IU/mL) (0,35 kopya=1 IU).

Tablo 3: HIV-1 WHO 3. Uluslararasi Standardini Kullanarak Aptima HIV-1 Quant Dx Testinin Tespit Limiti

Plazma Serum
Ongoriilen Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
Tespit Limiti (kopya/mL) (IU/mL) (kopya/mL) (IU/mL)
%10 1,2 3,3 0,8 2,2
%20 1,6 4,6 1,1 3,1
%30 2,0 57 1,4 4,0
%40 2,5 7,2 1,7 4,9
%50 3,1 8,8 2,1 5,9
%60 3,8 11 2,5 7,2
%70 4,8 14 3,1 8,9
%80 6,2 18 4,0 11
%90 9,0 26 5,8 17
%95 12,1 35 8,9 26
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Aptima® Analitik Performans

HIV-1 Alt Tipleri ve Gruplari Arasinda Tespit Limiti

HIV-1 grup M (alt tipler A, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG) ve gruplar N ve O igin, kultir
uygulanmis HIV-1 virlsi veya pozitif klinik érnekler HIV-1 negatif insan EDTA plazmasina ve
serumuna (0 ila 40 kopya/mL) eklenerek alti pozitif panel ve bir negatif panel olusturulmustur.
Her panel Uyesi, panel Uyesi basina toplam 60 tekrar olacak sekilde iki reaktif partisiyle

30 tekrarda test edildi. Klinik drnekler veya kultr virls stoklari igin konsantrasyonun atanmasi,
bir kargilastirma testi kullanilarak belirlendi. Tahmin edilen %50 ve %95 saptama sinirlarini elde
etmek icin probit analizi gerceklestiriimistir. CLSI EP17-A2'ye (37) gore LoD'ler, Tablo 4 icinde
gOsterilen sekilde LoD olarak tanimlanan dngérilen tespit limiti icin en yiksek konsantrasyona
sahip reaktif partisinden elde edilen sonuglar kullanilarak tanimlanmigtir.

Tablo 4: HIV-1 Alt Tipleri ve Gruplari Arasinda Tespit Limiti

Plazma Serum
Alt Tip/Grup Tahmini Saptama Konsantrasyon  Konsantrasyon
Siniri (kopya/mL) (kopya/mL)
%50 3,0 4,0
A %95 11,5 14,5
%50 1,5 4,5
CRFO1AE %95 4,5 15,7
%50 3,8 4,3
CRPO2AG %95 15,1 14,3
%50 2,0 4,1
¢ %95 9,8 16,7
%50 4,2 3,7
P %95 13,8 15,2
%50 2,4 4,9
F %95 8,9 15,0
%50 3,5 2,5
¢ %95 15,7 6,5
%50 1,4 2,1
N %95 6,1 5,9
%50 1,9 6,5
© %95 6,5 27,2
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Analitik Performans Aptima®

Dogrusal Aralik

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin dogrusal araligi, CLSI EP06-A'ya (38) gore HIV-1 negatif insan
EDTA plazmasinda seyreltiimis kaltir uygulanmis HIV-1 alt tip B virlsinden olusan panelleri test
ederek belirlendi. Panellerin konsantrasyonu 1,30 ile 7,30 logy, kopya/mL arasinda degisti.

iki reaktif partisi kullanilarak yedi Panther sisteminde test gerceklestirildi. Sekil 6 lizerinde
gOsterildigi gibi, Aptima HIV-1 Quant Dx testi test edilen aralikta dogrusallik géstermektedir.
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Sekil 6. Aptima HIV-1 Quant Dx Testinin Dogrusalligi
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HIV-1 Alt Tipleri ve Gruplari Arasinda Dogrusallik

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin grup M (alt tipler A, B, C, D, F, G, H, CRF01_AE) ve grup N
ve O'daki dogrusal yaniti, 2,00 ila 6,70 log,, kopya/mL konsantrasyon araliginda tamponda
seyreltiimis HIV-1 transkriptinden olusan test panelleriyle dogrulanmistir. Testler dért Panther
sistemi ve alti ¢galismada gergeklestiriimistir. Test edilen aralikta dogrusallik géstermistir (Sekil 7).

8,00
= %00 . + AltTip A
£ Alt Tip B
% 6,00 ip

2 4 AltTip C
o

5 5,00

g™ Alt Tip D
B 400 Alt Tip AE
=

5 Alt Tip F
= 3,00

5 Alt Tip G
s}

T 200 f Alt Tip H
E Grup N
£ 1,00

é_ « Grup O

0,00
0,00 1,00 2,00 3,00 400 5,00 600 7,00 8.00

Hedef konsantrasyon (log,, kopya/mL)

Sekil 7. Grup M (Alt Tipler A, B, C, D, F, G, H, CRF01_AE) ve Grup N ve O arasinda dogrusallik
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3. HIV-1 WHO Uluslararasi Standardi Kullanilarak Alt Kantitasyon Limitinin Belirlenmesi

CLSI EP17-A2'ye (37) gbre, alt kantitasyon limiti (LLoQ), HIV-1 RNA'nin toplam hata (TE)
dahilinde glvenilir bir sekilde kantitatif olarak belirlendigi en diistik konsantrasyon olarak
tanimlanir. TE, Westgard modeli kullanilarak hesaplanmistir (TE = |bias| + 2SD). Olgtimlerin
dogrulugunu ve hassasiyetini saglamak i¢in Aptima HIV-1 Quant Dx testinin TE degeri 1 logq
kopya/mL olarak belirlenmigtir (yani LLoQ'da, 1 log, kopya/mL'den fazla olan iki dlgim
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir).

LLoQ, HIV-1 negatif insan EDTA plazmasinda 3. HIV-1 WHO Uluslararasi Standardinin (alt tip B,
NIBSC kodu 10/152) seyreltilerinden olusan paneller test edilerek belirlenmistir. CLSI EP17-
A2'ye gbre paneller, 23 ¢alismadan her biri igin 30'ar tekrarli t¢ reaktif partisiyle test edilmistir.
Sonuglar Tablo 5 icinde goésterilmektedir. Aptima HIV-1 Quant Dx testiyle 3. HIV-1 WHO
Uluslararasi Standardi kullanilarak test edilen g partide en yiksek LLoQ 15 kopya/mL'dir
(1,17 log,, kopya/mL) (Tablo 6).

Tablo 5: 3. HIV-1 WHO Uluslararasi Standardini Kullanarak Aptima HIV-1 Quant Dx Testinin LLoQ'sunun
Belirlenmesi

Hedef Aptima HIV-1

sz:ﬁlf (:f)‘;'::i':;;z)’;z) (Iogﬁ,u::rt))?a\);mL) (Iogmkso?)ya/mL) (IogL:aknt)l:)r;:}mL) (g:,fz?(lg:;:/rﬁ)
1,15 1,05 0,37 0,10 0,84
1,24 0,94 0,35 0,30 1,00
1,42 1,37 0,33 0,05 0,71
! 1,54 1,47 0,22 0,07 0,50
1,04 1,98 0,13 0,04 0,30
2,42 2,45 0,07 0,03 0,17
1,15 0,50 0,33 0,65 1,31
1,24 0,80 0,44 0,45 1,33
1,42 0,93 0,37 0,49 1,24
2 1,54 117 0,31 0,38 0,99
1,04 1,75 0,21 0,19 0,62
2,42 2,28 0,21 0,14 0,55
1,15 0,88 0,41 0,26 1,09
1,24 0,98 0,35 0,27 0,97
1,42 1,15 0,34 0,27 0,96
’ 1,54 1,35 0,37 0,20 0,93
1,04 1,84 0,17 0,11 0,44
2,42 2,37 0,11 0,05 0,27

SD=standart sapma, TE=toplam hata.
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Tablo 6: HIV-1 WHO 3. Uluslararasi Standardi (3 Reaktif Partisi) Kullanilarak LLoQ Ozeti

Reaktif Loty (joq.. '[(tgga /mL) (ko';';‘;ﬁn L
1 0,94 8,7
2 1,17 15
3 0,98 9,5

HIV-1 Alt Tipleri ve Gruplari Arasinda LLoQ Dogrulamasi

HIV-1 alt tipleri ve gruplari arasinda LLoQ, CLSI EP17-A2'ye gbre dogrulanmigtir (37).

Her HIV-1 grubu M (alt tipler A, B, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG) ve gruplar N ve O igin,
birlestiriimis HIV-1 negatif insan EDTA plazmasina dogal olarak enfekte olmus klinik humuneler
veya klinik izolatlar eklenerek paneller olusturulmustur. Testler panel Uyesi basina toplam

30 tekrardan olugsmaktadir. Tablo 7 igindeki veriler, TE'nin 1 log,, kopya/mL'den az oldugu her
alt tip veya grup icin en dislik konsantrasyonu gostermektedir. Test edilen tim alt tipler ve
gruplar igin en yuksek LLoQ 30 kopya/mL’ydi; bu nedenle bu daha yliksek deger Aptima

HIV-1 Quant Dx testi icin LLoQ olarak secilmigstir (Tablo 7).

Tablo 7: HIV-1 Alt Tipi veya Grubuna Gére LLoQ Dogrulamasi

Panel (kol;-)I;lZIQmL)

Alt Tip A 30

Alt Tip CRF01_AE 10
Alt Tip CRF02_AG 30
Alt Tip B 10
AltTipC 30

Alt Tip D 15

Alt Tip F 15

Alt Tip G 30
Grup N 10
Grup O 15
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Hassasiyet

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin hassasiyetini degerlendirmek i¢in HIV-1 negatif EDTA plazmaya
kultdr uygulanmis HIV-1 alt tip B virlsi eklenerek yapilan bir panel, (ic operatér tarafindan

U¢ Panther sisteminde 20 gin boyunca Ug¢ reaktif partisi kullanilarak test edilmigtir (Tablo 8).
Panelde bir HIV-1 negatif panel Gyesi ve sekiz HIV-1 pozitif panel lyesi yer almistir. Klinik
Ornekler veya kultdr virls stoklari igin konsantrasyonun atanmasi, bir karsilastirma testi
kullanilarak belirlendi.

Tablo 8: Aptima HIV-1 Quant Dx Testinin Hassasiyeti

Goger Ortalama Cihazlar Arasi OP(Z';t:Irler Partiler Arasi (}a:ir:lse:lar GCaligsma igi Toplam

Tekrar Sayisi (:f;;r:jir;t;;zync::) sD cVv sD cVv sD cVv sb Ccv sD cv SD cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

137 1,80 0,00 0,00 003 172 000 000 000 000 0,6 893 0,96 9,10
157 2,37 0,00 0,00 0,05 208 0,01 036 008 333 015 6,19 017 7,34
160 2,478 0,00 0,00 003 137 003 13 007 297 012 503 015 6,15
162 2,95 0,00 0,00 008 257 002 061 010 329 009 304 015 520
162 3,80 0,01 0,32 0,03 080 002 048 006 149 007 180 010 253
159 4,93 0,00 0,00 002 037 004 077 005 1,10 0,04 0,71 0,08 1,56
162 5,69 0,00 0,00 002 027 004 066 003 058 007 129 009 158
162 6,71 0,00 0,00 00 022 004 052 004 060 005 078 008 1,13

CV=varyasyon katsayisi, SD=standart sapma.

@Bu panel lyesi 6rnek seyrelticiyle 1:3 oraninda seyreltildi ve seyreltilmis numunenin hassasiyetini degerlendirmek igin

test edildi.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan dediskenlik, sayisal olarak negatif olabilir; bu durum, s6z konusu faktérlerden kaynaklanan
degiskenligin ¢ok kligiik olmasi durumunda ortaya c¢ikabilir. Bu durumda SD=0 ve CV=%0 olur. Her panel i¢gin test edilen toplam
tekrar sayisi 162’ydi; yalnizca sayisal dederi olan tekrarlar analiz edildi.
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Potansiyel Olarak interferan Endojen ve Ekzojen Maddeler

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin, endojen maddelerin yuksek dizeyleri ve HIV-1 enfekte kisilere
siklikla regete edilen ilaglar tarafindan etkilesime girmeye duyarlli§i degerlendirilmistir.

HIV-1 negatif EDTA insan plazma numuneleri ve HIV-1 RNA konsantrasyonu 3 log,, kopya/mL
olan HIV-1 eklenmis numuneler test edilmistir.

Albimin (90 mg/mL), hemoglobin (5 mg/mL), trigliseritler (30 mg/mL) veya unkonjuge bilirubin
(0,2 mg/mL) varhiginda Aptima HIV-1 Quant Dx testinin performansinda herhangi bir etkilesim
g6zlenmemistir.

Tablo 9 icinde listelenen Aptima HIV-1 Quant Dx testinin performansinda, C,,., 6desinin
(insan plazmasi) en az Ug¢ kati konsantrasyonlarda ekzojen maddelerin varliginda herhangi
bir midahale gézlenmemistir.

Tablo 9: Ekzojen Maddeler

Ekzojen Madde Test Edilen Ekzojen Maddeler

Havuzu
Lopinavir, indinavir, saquinavir, ritonavir, nelfinavir mesilat, darunavir,
1 amprenavir, atazanavir
2 Nevirapin, efaviren, rilpivirin, klaritromisin, amfoterisin B
Tenofovir disoproksil fumarat, adefovir dipivoksil, ribavirin, enfuvirtid, maravirok,
3 raltegravir, dolutegravir
Abakavir silfat, didanozin, zidovudin, lamivudin, stavudin, entekauvir, telbivudin,
4 emtrisitabin
5 Paroksetin HCI, fluoksetin, sertralin
6 Gansiklovir, valasiklovir, asiklovir, rifampin/rifampisin, etambutol
7 Siprofloksasin, azitromisin, amoksisilin, sefaleksin, ampisilin, trimetoprim
8 Valgansiklovir hidroklorur, boceprevir, telaprevir, simeprevir, sofosbuvir
9 Pegile interferon alfa -2b, interferon alfa -2a, interferon alfa -2b
10 Heparin, EDTA, sodyum sitrat
1 Tipranavir
12 izoniazid
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Tanimh maddelerin seviyeleri yiksek hastalardan veya listelenen hastaliklara sahip hastalara ait,
Tablo 10 konumunda listelenen klinik EDTA plazma 6rnekleri, 3 log,, kopya HIV-1 RNA'sInin
varligiyla birlikte ve varligi olmadiginda Aptima HIV-1 Quant Dx testiyle test edilmistir.
Performansta herhangi bir etkilesim gozlenmemistir.

Tablo 10: Test Edilen Klinik Numune Ttirleri

Klinik Numune Tiirleri

1 Romatoid faktor (RF)

2 Antinlkleer antikor (ANA)

3 Anti-Jo-1 antikor (JO-1)

4 Sistemik lupus eritematozus (SLE)
5 Romatoid artrit (RA)

6 Multipl skleroz (MS)

7 Hyperglobulinemia

8 YUkselmis alanin aminotransferaz (ALT)
9 Alkolik sirozu (AC)

10 Multipl miyelom (MM)

1" Lipemik (yikselmis lipid)

12 ikterik (yiikselmis bilirubin)

13 Hemolize (ylikselmis hemoglobin)
14 Yukselmis protein albumin

15 HCV antikorlari

16 HBV antikorlari

17 HIV-2 antikorlari
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HIV-1 Negatif Orneklerle Performans

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin spesifikligi 120 taze ve 510 dondurulmus HIV-1 negatif
EDTA plazma 6rnegi kullanilarak belirlendi. 630 6rnegin hi¢birinde HIV-1 RNA saptanmadi
(%100 spesifiklik; %95 Cl: %99,4-100) Tablo 11.

Tablo 11: Plazma Orneklerinde Spesifiklik

Taze Plazma Donmus Plazma Timii
Gegerli replikatlar (n) 120 510 630
Reaktif Olmayan 120 510 630
O %100 %100 %100
Spesifiklik (%35 CI) (97,0-100) (99,3-100) (99,4-100)

Cl=glven araligi

Potansiyel Olarak interferan Mikrobiyal Kirleticiler

Patojenlere yonelik potansiyel gapraz reaktiflik (Tablo 12), HIV-1 negatif insan EDTA plazmasinda
3 log,, kopya/mL HIV-1 RNA olmasinda veya olmamasinda Aptima HIV-1 Quant Dx testinde
degerlendirilmistir. Patojenler oldugunda testin performansinda herhangi bir bozulma
g6zlenmemistir.
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Tablo 12: Capraz Reaktivite igin Test Edilen Patojenler

Patojen

Konsantrasyon

Hepatit A viriisii

100.000 PFU/mL®

Hepatit B viriisii

100.000 IU/mL®

Hepatit C virlisii

100.000 IU/mL

Hepatit G viriisi

100.000 kopya/mL

Herpes simpleks viriisii 1 (HSV-1)

100.000 PFU/mL

Herpes simpleks viriisii 2 (HSV-2)

75.000 PFU/mL

insan herpes viriisii 6

100.000 kopya/mL

insan herpes viriisii 8

42.000 PFU/mL

HIV-2

5.500 PFU/mL

insan T hiicreli lenfotropik viriisii (HTLV)

100.000 vp/mLe

Bati Nil virusi

100.000 kopya/mL

Parvoviriis B19

100.000 IU/mL

Sitomegaloviriis

100.000 kopya/mL

Epstein-Barr viriisii

100.000 kopya/mL

Adenoviriis tip 5

100.000 PFU/mL

Dang virusu

100.000 kopya/mL

influenza A viriisii

100.000 PFU/mL

Staphylococcus aureus

1.

000.000 CFU/mLd

Propionibacterium acnes

1.

000.000 CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1.

000.000 CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1.

000.000 CFU/mL

Chlamydia trachomatis

300.000 IFU/mL®

Candida albicans

1.

000.000 CFU/mL

a PFU/mL=mL basina plak olusturan birim.

b JU/mL=mL basina uluslararasi birim.
¢vp/mL=mL basina viral partikl.

4 CFU/mL=mL basina koloni olugturan birim.

¢ IFU/mL=mL basina inkllizyon olusturan birim.
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Klinik Orneklerin Tekrarlanabilirligi

On klinik EDTA plazma numunesi ve on serum numunesi Aptima HIV-1 Quant Dx testi
kullanilarak Ug tekrarla test edilmistir. Ortalama konsantrasyon ve standart sapma (SD)
Tablo 13 ve Tablo 14 Uzerinde gosterilmigtir.

Tablo 13: Plazma Klinik Orneklerinin Tekrarlanabilirligi

Plazma
Numune Ortalama Konsantrasyon SD
(logqg kopya/mL)

1 2,57 0,06
2 3,20 0,03
3 3,24 0,06
4 3,97 0,02
5 4,20 0,05
6 4,85 0,01
7 5,17 0,04
8 5,51 0,06
9 5,84 0,02
10 6,64 0,00

SD = standart sapma

Tablo 14: Serum Klinik Orneklerinin Tekrarlanabilirligi
Serum
Numune Ortalama Konsantrasyon sD
(log4o kopya/mL)

1 1,68 0,10
2 2,44 0,19
3 3,08 0,03
4 3,37 0,06
5 4,05 0,04
6 4,55 0,06
7 5,06 0,04
8 5,49 0,05
9 6,28 0,02
10 6,79 0,04

SD = standart sapma
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Ornek Seyreltici Kullanilarak Numune Seyreltme

Numune seyreltmeyi dederlendirmek icin, Aptima HIV-1 Quant Dx testinin dogrusal araligini
kapsayan konsantrasyonlara sahip 11 numuneden olusan ve testin UloQ'sunun Uzerinde iki
numuneden olusan bir panel, saf ve seyreltiimis (6rnek seyrelticisinde 1:3 veya 1:100) olarak

uc kez test edildi (Tablo 15).

Tablo 15: Numune Seyreltme

Ortalama Saf Ortalama Bildirilmig
Seyreltme Konsantrasyon Konsantrasyon? Fark
(log4o kopya/mL) (log4o kopya/mL)
2,57 2,72 0,15
3,20 3,33 0,13
3,24 3,55 0,30
3,97 4,05 0,07
4,20 4,24 0,04
1:3 4,85 4,81 -0.04
5,17 5,08 -0.08
5,51 5,32 -0.19
5,84 5,94 0,10
6,64 6,66 0,02
2,46 2,19 -0.27
1:100 >7,00 (7,16°) 7,48 0,32
1:100 >7,00 (7,40°)° 7,39 -0.01

aRaporlanmis konsantrasyon, seyreltme faktori uygulandiktan sonra Panther sistemi tarafindan

raporlanan degerdir.
b Spayklanmig 6rnek.

¢ Tim sonuglar > 7,00 log,, kopya/mL ek analiz kullanilarak tahmin edilmistir.

Tasinma

Panther sisteminin, 6nceden kalan kontaminasyon kaynakh yanlis pozitif sonug riskini en aza
indirdigini belirlemek igin, iki Panther sisteminde spayklanmis paneller kullanilarak ¢ok asamali
bir analitik galisma y(rittlmistir. Onceden kalma, HIV-1 negatif numunelerin arasina dama
tahtasi seklinde serpistiriimis ylksek titreli HIV-1 eklenmis numuneler (7 log,, kopya/mL)
kullanilarak degerlendirilmistir. Testler bes calisma Uzerinden gerceklestiriimistir. Genel 6énceden

kalma orani %0'dir (n=469).
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Serokonversiyon Paneli

Aptima HIV-1 Quant Dx testi kullanilarak, 204 numuneden olusan on dokuz HIV-1
serokonversiyon panel seti test edilmistir. HIV-1 RNA saptamasi, p24 antijen testleri ve HIV-1/2
antikor testleri kullanilarak saptamayla karsilastiriimistir. P24 antijen testleri, anti-HIV 1/2 antikor
testleri ve Aptima HIV-1 Quant Dx testi kullanilarak ilk reaktif sonuca kadar gecen gun sayisi
Tablo 16 icinde listelenmistir. P24 antijeni ve anti-HIV 1/2 antikor testlerinden ortalama 5,58

ve 11,16 gun 6nce, Aptima HIV-1 Quant Dx testi HIV-1 RNA'y1 saptamistir.

Tablo 16: Serokonversiyon Paneli Veri Ozeti

: . - ilk Reaktif Sonuca Yonelik
Reaktif Panel Uye Sayisi lIk Reaktif Sonuca Yonelik Giin Cinsinden Fark

Giin Sayisi (Kanama Tarihine Gore)
Test Edilen :
Panel No Panel Uye HIV p24 Anti-HIV 1/2
Saylsl  AptimaHIV-1 HIVp24 AntiHIV12  APHM3 Ly oo4 Antinvez  Antilenine - Antikoruna
Quant Dx  Antijeni  Antikoru HIV-1 Antijeni  Antikoru Gore Erken Gore Erken
Quant Dx SaptamaGiin Saptama Giin
Sayisi Sayisi
6248 7 3 2 1 14 18 25 4 1
6243 10 6 3 2 18 25 32 7 14
6247 9 4 4 1 21 21 30 0 9
9016 10 3 2 0 27 30 348 3 7
9018 1 5 3 2 21 28 32 7 11
9020 22 5 4 1 83 87 97 4 14
9021 17 5 4 1 43 47 57 4 14
9022 9 3 2 1 23 25 32 2 9
9023 22 5 3 0 71 78 852 7 14
9030 16 5 3 1 40 47 54 7 14
9034 13 4 3 1 41 46 53 5 12
9089 6 5 3 2 7 16 20 9 13
12008 13 7 4 4 21 28 33 7 12
PRB962 6 4 2 0 7 14 172 7 10
PRB963 7 4 2 0 9 17 212 8 12
PRB966 10 5 3 35 44 48 9 13
PRB974b 4 3 2 1 7 9 16 2 9
PRB975b 5 3 1 0 7 14 142 7 7
PRB978b 7 3 1 0 26 33 332 7 7
Ortalama 5,58 11,16
Toplam 204 82 51 20 Medyan 7 12

aBu paneldeki hicbir kanama anti-HIV 1/2 antikoru igin reaktif degildi. Son kanama giinii "ilk Reaktif Sonuca Yénelik Giin Sayisi"
olarak kullanildi.

Anti-HIV-1/2 antikor testleri, agagidaki istisnalar diginda Abbott Anti-HIV 1/2 ile tamamlanmigtir:
b PRB974, PRB975 ve PRB978 panelleri Siemens Anti-HIV 1/2 testiyle test edilmistir.

HIV-1 p24 antijen testi, asagidaki istisnalar disinda Coulter HIV-1 p24 Ag ile tamamlanmistir:

® PRB974, PRB975 ve PRB978 panelleri BioMerieux p24 Ag testiyle test edilmistir.
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Serum, Plazma Esdegerlik Caligmasi

Esdegerligi degerlendirmek icin serum ve plazmanin eslestiriimis setleri (25 HIV-1 pozitif ve

25 HIV-1 negatif) ve kiltir olusturulmus HIV-1 ile spayklanmis 40 numune (HIV-1 negatif plazma
ve serumda 50-1.000.000 kopya/mL) Aptima HIV-1 Quant Dx testiyle test edilmigtir. Negatif uyum
%100,0 (%95 Cl: %97,0-%100,0). Pozitif uyum %98,4 (%95 Cl: %95,4—%99,5).

Tekrarlanabilirlik Caligmalari

Plazma Numunelerinde Tekrarlanabilirlik

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin plazma érneklerinde tekrarlanabilirligi 3 harici merkezde
degerlendirildi. Her boélgede iki operatér test gergeklestirdi. Her operator, test sirasinda 3 reaktif
lotu kullanarak 3 gin boyunca guinde 2 kez calisma gergeklestirdi. Her galisma, her panel
Uyesinin 3 replikasina sahipti.

Tekrarlanabilirlik, HIV-1 negatif EDTA plazmasindan olusan panel tyeleri kullanilarak test edildi.
Pozitif panel Gyeleri, negatif plazmaya Aptima HIV-1 Quant Dx testinin dogrusal araligini
kapsayan konsantrasyonlarda kultir virist (HIV-1 alt tipi B) eklenerek olusturuldu.

Tablo 17 icinde her bir pozitif panel lUyesine ydnelik tahlil sonuglarinin tesisler arasinda,
operatorler arasinda, lotlar arasinda, glnler arasinda, c¢alistirmalar arasinda, ¢alistirmalar icinde
ve genel olarak tekrarlanabilirligi ve hassasiyeti gosterilmistir. Yalnizca kantitasyon alt limitinin
(LLoQ) lzerinde sonuglari olan érnekler dahil edildijinde (LLoQ'nun altinda sonuglari olan
ornekler hari¢ tutuldu) tim panel tyeleri icin toplam SD < 0,2 log4, kopya/mL oldu.

Saptanabilir HIV-1 RNA'sI olan tum 0Ornekler dahil edildiginde, toplam SD degerleri, toplam
SD'si 0,3 logyg kopya/mL olan panel Uyesi 1 hari¢ degismeden kaldi.

HIV-1 pozitif tum panel Gyeleri igin uyum degerleri %100 oldu. HIV-1 negatif panel Uyesi igin
108 tekrar test edildi ve HIV-1 RNA'si 108 tekrarin higbirinde tespit edilmedi (negatif
uyum=%100, %95 Puan Cl: %96,6 ila %100).
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Tablo 17: Pozitif Plazma Panel Uyelerinde Panther System'da Aptima HIV-1 Quant Dx Testinin Tekrarlanabilirligi
ve Hassasiyeti

Sahalar Operatorler . Calistirmalar .
Ortalama Arasinda Arasinda Lotlar Arasinda  Giinler Arasi Arasi Caligma lgi Toplam
Logqo
Kopya/mL
Panel N2 sSD %CV sSb %CV sSD %CV SD %CV SD %CV SD %CV sSD %CV
107 1,710 0,05 2,66 0,07 4,10 0,07 4,09 0,00 0,00 0,17 9,90 0,25 14.62 0,32 18.77
1
85¢ 1,84 0,07 3,51 0,00 0,00 0,02 0,97 0,00 0,00 0,06 3,07 0,17 8,98 0,19 10.17
2 108 2,94 0,08 2,74 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 1,49 0,00 0,00 0,11 3,69 0,14 4,83
3 108 3,84 0,07 1,75 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,95 0,04 0,98 0,06 1,62 0,11 2,75
4 108 4,94 0,08 1,52 0,00 0,00 0,03 0,57 0,03 0,50 0,05 1,01 0,06 1,18 0,11 2,30
5 108 5,71 0,07 1,26 0,00 0,00 0,01 0,22 0,05 0,85 0,04 0,77 0,07 1,23 0,12 2,1
6 1084 6,71 0,05 0,80 0,00 0,00 0,02 0,32 0,03 0,43 0,07 1,03 0,06 0,85 0,11 1,65

CV=varyasyon katsayisi, SD=standart sapma

a Saptanabilir HIV-1 RNA iceren gecerli test sonuglarinin sayisi.

b<1,47 log, kopya/mL olarak bildirilen 22 tekrari icerir. Bu 6rnegin atanan degeri 1,176 log,, kopya/mL olmustur.
¢ Testin dogrusal araliginda gegerli sonuglarin sayisi.

4>7 log, kopya/mL olarak bildirilen bir tekrari igerir. Bu 6rnegdin atanan degeri 7,18 log,, kopya/mL olmustur.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan dediskenlik, sayisal olarak negatif olabilir. Bu durum, s6z konusu faktérlerden kaynaklanan
degiskenligin ¢ok kiiglik (0,01'den az) olmasi durumunda ortaya ¢ikabilir. Béyle durumlarda SD ve CV 0 olarak gésterilir.
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Serum Numunelerinde Tekrarlanabilirlik

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin serum 6rneklerinde tekrarlanabilirligi 3 harici merkezde
degerlendirildi. Her boélgede iki operatér test gergeklestirdi. Her operator, test sirasinda 1 reaktif
lotu kullanarak 5 giin boyunca guinde 1 kez calisma gercgeklestirdi. Her galisma, her panel
Gyesinin 3 replikasina sahipti.

Tekrarlanabilirlik, HIV-1 negatif serumdan hazirlanan panel tyeleri kullanilarak test edildi.
Negatif serum matrisine 3X-5X LoD ve 10X LoD konsantrasyonlarinda kulttr virtsa (HIV-1
alt tipi B) eklenerek iki pozitif panel tyesi olusturuldu.

Tablo 18 icinde her bir pozitif panel lUyesine ydnelik tahlil sonuglarinin tesisler arasinda,
operatorler arasinda, gunler arasinda, c¢alistirmalar arasinda, ¢alistirmalar icinde ve genel olarak
tekrarlanabilirligi ve hassasiyeti gosterilmistir.

HIV-1 pozitif tum panel Gyeleri igin uyum degerleri %100 oldu. HIV-1 negatif panel Uyesi igin
90 tekrar test edildi ve 89/90 tekrarda HIV-1 RNA saptanmadi (negatif uyum=%98,9, %95 Puan
Cl: %94,0 ila %99,8).

Tablo 18: Pozitif Serum Panel Uyelerinde Panther System'da Aptima HIV-1 Quant Dx Testinin Tekrarlanabilirligi
ve Hassasiyeti

Ortalama Sahalar Operatorler Giinler Arasi Calistirmalar Galisma igi Toplam
Log,, Kopya/ Arasinda Arasinda Arasi
Panel N mL SsD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
1 90 1,34 0,07 541 0,00 0,00 0,04 263 0,00 0,00 0,22 16.26 0,23 17.34
2 89 1,95 0,05 241 0,02 0,97 0,00 0,00 0,00 0,00 0,49 1967 0,20 10.01

CV=log-normal varyasyon katsayisi, SD=standart sapma (log,o kopya/mL).
Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan dediskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik
¢OK kligiikse bu durum meydana gelebilir. B6yle durumlarda SD ve CV 0,00 olarak gésterilir.
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Klinik Performans

Viral Yuk Kantitasyonunun Dogrulanmasi

HIV-1 RNA'nin kantitasyonu Aptima HIV-1 Quant Dx testi ile bir karsilastirma testi arasinda
kiyaslandi. Calisma, klinik EDTA plazma o6rneklerinin (taze veya dondurulmus olarak saklanan)
ve yapay orneklerin (negatif klinik plazma 6rneklerine kultir virisi eklenmig) test edilmesini
iceriyordu. Her numune Aptima HIV-1 Quant Dx testi ve karsilastirma testi ile iki kez test edildi.
Aptima HIV-1 Quant Dx testi, her biri 3 reaktif kiti partisi kullanan 3 harici laboratuvarda
gerceklestirildi; karsilastirma testi 1 harici laboratuvarda gercgeklestirildi.

484 kayitl gonulliden olusturulan 628 eslesen ornek seti (her iki testin dogrusal araliginda)
ve 144 yapay 6rnek Aptima HIV-1 Quant Dx testi ve karsilastirma testi ile test edildi. Sekil 8,
Deming regresyon analizinin sonuglarini géstermektedir (y = -0,03 + 1,04x).

75
7,0
6,5
6,0
55
5,0
4,5
4,0
3,5

3,0

Aptima HIV-1 Quant Dx Testi (log,, kopya/mL)

2,5
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T T T T T T T T

T T T T T T
1,0 1,5 2,0 25 30 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0 7,5
Hedef konsantrasyon (log,, kopya/mL)

Sekil 8. Aptima HIV-1 Quant Dx Testi ile Karsilastirma Testi Arasindaki Korelasyon
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Klinik Spesifiklik Galigmalar

HIV-1 Negatif Orneklerde Klinik Spesifiklik

GoOnullid tam kan bagiscilarindan alinan ve daha 6énce dondurulmus HIV-1 negatif EDTA plazma
ornekleri Aptima HIV-1 Quant Dx testi ile test edildi. Testler 3 harici merkezde 3 reaktif kiti partisi
ile gergeklestirildi. Klinik spesifiklik, "Saptanmadi" sonucuna sahip HIV-1 negatif numunelerin
yuzdesi olarak hesaplanmistir. Alti yiz (600) HIV-1 negatif plazma 6rnegi test edildi ve

600 6rnegin higbirinde HIV-1 RNA tespit edilmedi. Negatif plazma 6rneklerinde spesifiklik
%100'du (600/600, %95 Puan CI: %99,4 ila %100).

Disiik Riskli Popiilasyonda Klinik Spesifiklik

HIV-1 enfeksiyonu agisindan dislk risk tasiyan, ilk kez kan bagisinda bulunan kigilerden ve
kan bagisinda bulunmayan kigilerden alinan daha énceden dondurulmus 6rnekler Aptima HIV-1
Quant Dx testi ile test edildi. Test, 1 harici merkezde 1 reaktif kiti partisi ile gergeklestirildi.
Klinik spesifiklik, Aptima HIV-1 Quant Dx testi sonuglarinin NAT testi sonuglariyla karsilastiriimasi
Uzerinden hesaplandi.

Tablo 19, disuk riskli bir populasyonda Aptima HIV-1 Quant Dx testinin érnek tlriine goére
spesifikligini gdstermektedir.

Tablo 19: Diisiik Riskli Bir Poplilasyonda Aptima HIV-1 Quant Dx Testinin Ornek Tiiriine Gére Klinik Spesifikligi

Ornek Tiirii n TP FP TN FN Spesifiklik % (%95 CI)?
TUma 911 4 3 902 2 99,7 (99,0, 99,9)
Serum 304 1 20 300 1 99,3 (97,6, 99,9)
Plazma 607 3 1 602 1 99,8 (99,1, 100)

Cl=glven araligi, FN=yanls negatif, FP=yanhs pozitif, TN=gergek negatif, TP=gercek pozitif.
2 Clopper-Pearson ClI.

bYanlis pozitif sonug veren 2 serum drnegdinden 1'i, 4. nesil HIV-1/HIV-2 antijen/antikor kombinasyonlu immiinolojik
test kullanilarak test edildiginde pozitif ¢ikti.

Klinik Duyarhlik Caligsmalari

HIV-1 Pozitif Orneklerde Klinik Duyarlilik

Daha 6nce dondurulmus HIV-1 pozitif érnekler Aptima HIV-1 Quant Dx testi ile test edildi.
Testler, 2 harici merkez de dahil olmak Uzere 3 merkezde 2 reaktif kiti partisiyle gerceklestirildi.
Tablo 20, 6rnek tiriine goére pozitif érneklerde Aptima HIV 1 Quant Dx testinin duyarlihgini
gOstermektedir.

Tablo 20: Ornek Tiiriine Gére HIV-1 Pozitif Orneklerde Aptima HIV-1 Quant Dx Testinin Klinik Duyarliligi

Ornek Tiirii n TP FN Duyarlilik % (%95 CI)?
Tuma 1572 1565 7 99,6 (99,1, 99,8)
Serum 524 520 4 99,2 (98,1, 99,8)
Plazma 1048 1045 3 99,7 (99,2, 99,9)

Cl=guven araligi, FN=yanhs negatif, TP=gercek pozitif.
2 Clopper-Pearson CI.
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Yiiksek Riskli Popiilasyonda Klinik Duyarlilik

HIV-1 enfeksiyonu agisindan ylksek risk tasiyan bireylerden prospektif olarak toplanan
ornekler Aptima HIV-1 Quant Dx testi ile test edildi. Testler 2 harici merkez de dahil olmak
Uzere 3 merkezde 1 reaktif kiti partisi ile gerceklestirildi. Klinik duyarlilik, Aptima HIV-1 Quant
Dx testi sonuglarinin NAT testi sonuglariyla karsilastirimasi Gzerinden hesaplandi.

Degerlendirilebilen 498 drnekten 332'si plazma 6rnegdi, 166's1 ise serum 6érnegiydi. Serum
orneklerinde klinik duyarlilik %100 oldu (1/1, %95 CI: %20,7 ila %100). Plazma 6rneklerinde
duyarlilik degerlendirilemedi ¢linkl gergek pozitif veya yanlis negatif test sonuclarina sahip hicbir
ornek gdzlemlenmedi.

Serodiskordant Orneklerde Pozitiflik

Kan bagdiscilarindan ve kan bagiscisi olmayanlardan elde edilen, daha énce dondurulmus
serodiskordant numuneler (yani, baslangic HIV immunolojik testinde tekrar tekrar reaktif ve ek
immiunolojik testte belirsiz veya negatif ¢cikan) Aptima HIV-1 Quant Dx testi ile test edildi.
Degerlendirilebilir 473 drnekten 76's1 serokonversiyon panellerinden secildi. Test, 1 dahili
merkezde 2 reaktif kiti partisiyle gerceklestirildi. Pozitiflik, Aptima HIV-1 Quant Dx testi ile test
edilen serodiskordant érnekler icin hesaplandi.

Tablo 21, Aptima HIV-1 Quant Dx testinin serodiskordant érneklerde pozitifligini 6rnek grubuna,
HIV ek test tirine ve HIV ek test sonucuna goére goéstermektedir.

Tablo 21: Serodiskordant Orneklerde Aptima HIV-1 Quant Dx Testinin Pozitifligi

Pozitiflik % (n/N) %95 CI2

Ek_. . Ek Serokonversiyon Olmayan Serokonversiyon
Test Turd Test Sonucu Panel Grubu Panel Grubu
3. Nesil 4. Nesil 4. Nesil
HIV-1/2 immiinokromatografik Negatif Gegerli Degil 060052/51 ;) 23(1)005%63
HIV-1/2 immiinokromatografik Belirsiz Gegerli Degil ;8075%13 ;807960)
HIV-1/2 Hizh Negatif Gegerli Degil 060052/51 ;) 122 (22_%2;')
HIV-1/2 Hizh Belirsiz Gegerli Degil 88-(605/28) Gegerli Degil
. 0,4 (1/239) 100 (4/4) 100 (35/35)
HIV-1 WB veya IFA Negatif 01-2.3 51,0-100 90,1-100
o 0,0 (0/128) 100 (1/1) 100 (10/10)
HIV-1 WB veya IFA Belirsiz 0,0-2,9 20,7-100 72.2-100

3. Nesil=tg¢ulincl nesil immunolojik test, 4. Nesil=dérdlinci nesil immunolojik test, Cl=giiven araligi,
IFA=dolayli immiino floresan testi, N/A=mevcut degil, WB=Western blot.

2Puan Cl.
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