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Genel Bilgiler Aptimar

Genel Bilgiler

Kullanim Sekli

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

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, akut veya birincil enfeksiyon dahil olmak uzere 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
sonugclar veren drnekler igin tamamlayici bir test olarak kullanilabilir. Aptima HIV-1 Quant Dx
testinde ornek reaktifse HIV-1 enfeksiyonu dogrulanir.

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, HIV-1 enfeksiyonu olan bireylerde klinik sunum ve hastalik
prognozunu belirleyen baska laboratuvar belirtecleriyle de birlikte kullanilabilir. Aptima HIV-1
Quant Dx testi, plazmadaki HIV-1 RNA konsantrasyonundaki degigiklikleri 6lgerek
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 o6rnekleriyle kantitatif sonuglarin performansi belirlenir.*
Antiretroviral tedavinin etkisinin izlenmesinde yardimci olarak kullanildiginda, kantitatif
sonugclarin performansi yalnizca plazma érnekleriyle belirlenir. Serum érnekleri kantitatif
sonuglar icin kullanilamaz.

Bu test kan veya plazma dondrlerinin taranmasinda kullaniimak tzere tasarlanmamigtir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Epidemiyolojik ¢alismalarda edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromunun (AIDS) etyolojik
ajanin insan bagisiklik yetmezligi virisu tip 1 (HIV-1) oldugu saptanmistir (1-7). HIV, cinsel
temas, enfekte kan veya kan Urlnlerine maruz kalma veya anneden ¢ocuga bulagsma yoluyla
bulasabilir (8). HIV'e maruz kalinmasini izleyen ilk 3 ila 6 hafta icinde, enfekte bireylerde
genellikle grip benzeri semptomlarla karakterize ve periferik kanda yiksek viremi seviyeleriyle
iligkili kisa sureli, akut bir sendrom geligir (9-12). Enfekte bireylerin cogunda, bu erken evreyi
HIV'ye 6zgu bir bagisiklik tepkisi ve plazma viremisinde bir disus izler; bu genellikle
semptomlarin baslangicindan itibaren 4 ila 6 hafta icinde gergeklesir (13-14).
Serokonversiyondan sonra enfekte bireyler genellikle yillarca strebilen klinik olarak kararli,
asemptomatik bir faza girer (15-17). Asemptomatik dénem, kalici, disik dizeyde plazma
viremisi (18) ve CD4+ T lenfositlerin kademeli olarak azalmasiyla karakterize edilir. Bu
azalma ciddi bagisiklik yetmezligine, birden ¢ok firsat¢i enfeksiyona, malignitelere ve 6lime
yol agar (19). Enfeksiyonun asemptomatik fazinda periferik kandaki virlis dizeyleri nispeten
disuk olsa da, virlis ¢ogalmasi ve temizlenmesi, yiksek oranda virs Uretimi ve CD4+ hiicre
enfeksiyonunun, esit oranda ylksek oranda virlis temizlenmesi, enfekte hicrelerin élimi ve
CD4+ hucre yenilenmesiyle dengelendidi ve bunun sonucunda hem plazma viremisinin hem
de CD4+ hucrelerinin nispeten kararl duzeylerde seyrettigi dinamik surecler gibi
gorunmektedir (20-22).
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Periferik kanda HIV'nin kantitatif dlgimleri, daha yuUksek viris duzeylerinin HIV ile iligkili
hastaligin klinik ilerlemesi riskinin artmasiyla iligkili olabilecegini ve plazma virls
dizeylerindeki azalmalarin klinik ilerleme riskinin azalmasiyla iliskili olabilecegini géstermistir
(23-25). Periferik kandaki virtis diizeyleri, serumda HIV p24 antijeninin &lgilmesiyle,
plazmadan HIV'nin kantitatif kiltiriyle veya nikleik asit amplifikasyonu veya sinyal
amplifikasyonu teknolojileri kullanilarak plazmadaki viral RNA'nin dogrudan oélgtimesiyle
belirlenebilir (26-30).

HIV-1 enfeksiyonunun giinimuizdeki tespiti, esas olarak bagisiklik testleriyle antikor ve/veya
p24 antijeni icin serolojik testlere dayanmaktadir. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri, akut HIV enfeksiyonlarini teshis etmek igin antikor ve RNA testinin kullaniimasini
onermektedir (31). HIV-1 antikor ve p24 antijeni tespiti duyarlihdr artmis olmasina ragmen,
enfeksiyon zamaniyla serolojik belirteclerle saptama zamani arasinda hala bir pencere
doénemi bulunmaktadir. Bu pencere dénemi kullanilan serolojik testin duyarliidina baghdir. Bir
tahmine gore (32), 4. nesil p24 antijen/antikor analizleri, HIV-1 RNA konsantrasyonu 14.000
kopya/mL'ye ulastiginda enfeksiyonu tespit edebilir. Aptima HIV-1 Quant Dx testinin tespit
limiti 14.000 kopya/mL'den énemli dlgide dusuktir ve HIV-1'in varhigini HIV bagisiklik
testlerinden daha erken tespit edebilir.

Transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA® teknolojisi) gibi molekuler teknikler, niikleik asitleri
¢ogaltmak icin yaygin olarak kullaniimaktadir (31). TMA, birden fazla enfekte patojendeki
nukleik asitleri tespit etmek igin belirli hedef yakalama ve izotermal amplifikasyon kullanir
(32).

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, TMA Uzerinden hedef bélgedeki yliksek mutasyon oranini ve
coklu potansiyel mutasyonlari telafi etmek amaciyla HIV-1 genomunun gesitli bolgelerini
hedefleyen birden ¢ok uzun primer kullanir.

Prosediir ilkeleri

Aptima HIV-1 Quant Dx testi, Panther sistemindeki tek bir tliipte gerceklesen G¢ ana adimi
icerir: 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 gdzmek,
proteinleri dogasindan uzaklastirmak ve viral genomik RNA'y1 serbest birakmak igin érnek bir
deterjanla islenir. Yakalama oligonikleotidleri, test drneginde varsa HIV-1 genomunun ylksek
oranda korunan bdlgelerine melezlenir. Melezlenen hedef daha sonra manyetik alan
icerisinde ornekten ayrilan manyetik mikro pargaciklar Uzerinde yakalanir. Yikama adimlari,
yabanci bilesenleri reaksiyon tupinden uzaklastirir.

Hedef amplifikasyonu, MMLV (Moloney fare 16semi virlsi) ters transkriptaz ve T7 RNA
polimeraz olmak Uzere iki enzimi kullanan bir transkripsiyon aracili nikleik asit amplifikasyon
yéntemi olan TMA araciligiyla gergeklesir. Ters transkriptaz, hedef dizinin bir DNA kopyasini
(T7 RNA polimerazi igin bir promotdr dizisi bulunur) olusturmak igin kullanilir. T7 RNA
polimeraz, DNA kopya sablonundan birden fazla RNA amplikon kopyasi dretir. Aptima HIV-1
Quant Dx testi, HIV-1 RNA'nin iki bdlgesini (pol ve LTR) ¢ogaltmak icin TMA ydntemini
kullanir. Bu belirli bolgelerin ¢ogaltiimasi, HIV-1 gruplari M, N ve O'yu ¢ogaltmak Uzere
tasarlanmis belirli primerler kullanilarak gergeklestirilir. Primer tasarimi ve ¢ift hedef
yaklasimi, HIV-1'in dogru bir sekilde tespit edilmesini ve kantitasyonunu saglar.
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Hedefin ¢ogaltiimasi sirasinda mevcut olan ve gergek zamanli olarak amplikona 6zgil olarak
melezlenen tek zincirli nikleik asit mesaleleri kullanilarak tespit gerceklestirilir. Her mesalede
bir florofor ve bir séndirici bulunur. Mesale amplikonla melezlenmediginde sondurtcl
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 ylksek bir
floresan sinyali Uretilir. Floresan sinyalinin belirli bir esige ulasmasi igin gegen sire,
baslangigtaki HIV-1 konsantrasyonuyla orantilidir. Her reaksiyonda érnek isleme,
amplifikasyon ve tespitteki degisiklikleri kontrol eden bir dahili kalibratér/dahili kontrol (IC)
bulunmaktadir. Bir numunenin konsantrasyonu, her reaksiyon icin HIV-1 ve IC sinyalleri
kullanilarak ve bunlar kalibrasyon bilgileriyle karsilastirilarak Panther sistemi yazilimi
tarafindan belirlenir.

Uyarilar ve Onlemler
A. in vitro diagnostik kullanim igin.

B. Sadece profesyonel kullanim igindir.

C. Gegersiz sonug riskini azaltmak amaciyla bu testi yapmadan 6nce tum paket ekini ve
Panther®/Panther Fusion® Sistem Kullanici Kilavuzunu dikkatle okuyun.

Laboratuvarla ilgili

@ D. !Z)iKKAT: Bu testin kontrollerinde insan plazmasi bulunmaktadir. Plazma, ABD Gida ve
lla¢ Dairesi'nin lisansl prosedurlerine goére test edildiginde Hepatit B yuzey antijeni
(HBsAg), HCV antikorlari, HIV-1 ve HIV-2 antikorlari ve HIV antijeni acisindan negatif
cikmistir. Ayrica, havuza alinmis numuneler kullanilarak lisansli nikleik asit testleri
yapildiginda plazmanin HCV RNA ve HIV-1 RNA'ya karsi reaktif olmadigi géralmustur.
insan kanindan elde edilen tiim materyaller potansiyel olarak bulasici kabul ediimeli ve
Evrensel Onlemlerle islenmelidir. (35-37).

E. Bu prosedir yalnizca Aptima HIV-1 Quant Dx testinin kullanimi ve potansiyel olarak
bulasici materyallerin islenmesi konusunda yeterli egitime sahip personel tarafindan
gerceklestiriimelidir. Dokulmesi durumunda, uygun ¢alisma merkezi prosedurlerini
izleyerek hemen dezenfekte edin.

Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

G. Rutin laboratuvar 6nlemlerini kullanin. Agiz yoluyla pipet kullanmayin. Belirlenen ¢aligsma
alanlarinda herhangi bir sey yiyip igmeyin veya sigara igmeyin. Ornekleri ve kit
reaktiflerini kullanirken tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler, koruyucu gozluk ve
laboratuvar onlikleri kullanin. Ornekleri 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
hipoklorir ¢ozeltisiyle diizenli olarak dekontamine edilmelidir.

I.  Ornekler ve reaktiflerle temas eden tiim malzemeleri yerel, eyalet ve federal
dizenlemelere uygun sekilde elden ¢ikarin (35-38). Tum calisma yuzeylerini tamamen
temizleyin ve dezenfekte edin.
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J. Kontrollerde koruyucu olarak sodyum azit bulunmaktadir. Reaktif aktarimi i¢cin 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 énlemek icin dnerilmektedir.

K. Molekiler laboratuvarlara yonelik iyi standart uygulamalar arasinda ¢evre denetimi de yer
alir. Bir laboratuvar ortaminin denetimi igin asagidaki prosedir énerilmektedir.

1. Pamuklu bir cubuk alin ve Aptima Ornek Boliintiilli Tiip (SAT) ile birlikte kullanin.

2. Her SATyi uygun sekilde etiketleyin.

3. Her SAT'yi 1 mL Aptima Ornek Seyreltici ile doldurun.

4. Yuzey numunelerini toplamak icin bir gubugu ntikleaz igermeyen iyondan arindiriimis
suyla hafifce nemlendirin.

5. llgili ylzeyi yukaridan agagiya dogru hareketlerle silin. Bolgeyi temizlerken gubugu
yaklasik yarim tur déndurin.

6. Surdntd numunesini hemen tlipe yerlestirin ve surintlye bulasabilecek maddeleri
cikarmak icin sdrintiyu seyreltici icinde yavasca dondurin. Tasima tlpiandn yan
tarafindaki gubugu bastirarak mimkin oldugunca fazla siviyi ¢ikarin. Pamuklu
cubugu atip tipun kapagini kapatin.

7. Kalan surintli numuneleri icin adimlari tekrarlayin.

8. Molekiler testli test cubugu.

Ornekle ilgili

L. Ornekler bulasici olabilir. Bu testi gergeklestirirken Evrensel Onlemleri (35-37) alin. Yerel
dizenlemelere uygun olarak uygun isleme ve elden g¢ikarma ydntemleri belirlenmelidir
(38). Bu prosedir yalnizca Aptima HIV-1 Quant Dx testinin kullanimi ve bulagici
materyallerin islenmesi konusunda egitime sahip personel tarafindan gergeklestiriimelidir.

M. Sadece antikoagtilan EDTA ve ACD igeren plazma degerlendirilmigtir.

N. Ornegin butinlGguni korumak igin érnek génderimi sirasinda uygun saklama kosullarini
koruyun. Ornegin dnerilenler disinda kalan génderim kosullarindaki kararlihgi
degerlendirilmemisgtir.

O. Ornek isleme adimlari sirasinda ¢apraz kontaminasyondan kaginin. Ornekleri gevsetirken
veya kapaklarini agarken aerosollerin yayllmasiyla olusabilecek kontaminasyonu énlemek
igin 6zellikle dikkatli olun. Orneklerde son derece yiiksek seviyelerde organizma
bulunabilir. Ornek kaplarinin birbirine temas etmediginden emin olun ve kullaniimis
materyalleri agik kaplarin (zerinden gegirmeden atin. Ornekle temas halinde eldivenleri
degistirin.

Testle ilgili

P. Aptima HIV-1 Quant Dx testinin kantitatif sonuglari EDTA ve ACD plazma ile
degerlendirilmigtir. Serum kantitatif sonucglar almak amaciyla kullanilamaz. Kalitatif
sonuglar hem plazmayla hem de serumla degerlendirilmistir.

Q. Reaktif kitini, kalibratorl veya kontrolleri son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

X

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

S. Reaktiflerin mikrobiyal ve niikleaz kontaminasyonundan kacginiimalidir.
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T. Tum test reaktiflerinin kapaklarini kapatip belirtilen sicakliklarda saklayin. Uygun sekilde
saklamayan test reaktiflerinin kullaniimasini testin performansini etkileyebilir. Daha fazla
bilgi icin bkz. Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri ve Panther Sistemi Test

Prosedtirii.

U. Ozel talimat olmadan hicbir test reaktifini veya sivisini birlestirmeyin. Reaktifleri veya
sivilari tepeleme doldurmayin. Panther sistemi reaktif seviyelerini dogrular.

V. Bu kitteki bazi reaktifler tehlike bilgileriyle etiketlenmistir.

Not: Tehlike iletisimi, AB Giivenlik Veri Sayfalari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir.
Bolgenize 6zel tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Glivenlik Veri
Sayfasi Kitapliginda bulunan bélgeye 6zel SDS'ye bakin. Semboller hakkinda daha fazla
bilgi icin www.hologic.com/package-inserts adresindeki sembol agiklamasina bakin.

AB Tehlike Bilgileri

Amplification Reagent
Magnezyum Kloriir %60 - 65

H412 - Sucul ortamda uzun siire kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.

P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Enzyme Reagent
HEPES %1 -5
Triton X-100 %1- 5

H412 - Sucul ortamda uzun slire kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.

P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Enzyme Reconstitution Solution
Gliserol %20 - 25

Triton X-100 %5 - 10

HEPES %1 -5

H412 - Sucul ortamda uzun siire kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.

P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Promoter Reagent
Magnezyum Kloriir %60 - 65

H412 - Sucul ortamda uzun sire kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.

P501 - Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Target Capture Reagent

HEPES %15 - 20

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

H412 - Sucul ortamda uzun siire kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.

P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Aptima HIV-1 Quant Dx Testi
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HIV VL Kit Controls

Human Serum / Human Plasma %95 - 100
Sodyum azid %<1

H412 - Sucul ortamda uzun slire kalici, zararl etki.
P273 - Avoid release to the environment.

P501 - Dispose of contents/ container to an approved waste disposal plant.

HIV VL Kit Calibrators
Lauryl Sulfate Lithium Salt %0 - 10
Stiksinik Asit % 0 - 10

H412 - Sucul ortamda uzun sire kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.
P501 - igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Reaktif Saklama ve Tagsima Gereklilikleri

A. Asagidaki tabloda reaktifler, kontroller ve kalibratérler icin saklama kosullari ve kararlihgi

gOsterilmektedir.

Acik Kit (Sulandiriimis)

Reaktif Kapali Saklama
Saklama Kararhhk

gHIV-1 Amplification Reagent 2°Cila 8°C arasi

qHIV—I1 Amplification Reconstitution 2°C ila 8°C arasi 2 Cila8 C aras| 30 giin®
Solution

gHIV-1 Enzyme Reagent 2°C ila 8°C arasi

gHIV-1 Enzyme Reconstitution Solution 2°Cila 8°C arasi 2 Cila8 Carasi 30 glin®
gHIV-1 Promoter Reagent 2°C ila 8°C arasi

gHIV-1 Promoter Reconstitution Solution 2°Ciila 8°C arasi 2 Cila8 C arasi 30 guin®
gHIV-1 Target Capture Reagent 2°C ila 8°C arasi 2 Cila8 C arasi 30 gin®

gHIV-1 NC CONTROL — (Negative
Control)

-15°C ila -35°C arasi

15°C ila 30°C arasi

Tek kullanimlik flakon
20 saat iginde kullanin

gHIV-1 LPC CONTROL + (Low Positive
Control)

-15°C ila -35°C arasi

15°C ila 30°C arasi

Tek kullanimlik flakon
20 saat iginde kullanin

gHIV-1 HPC CONTROL + (High Positive
Control)

-15°C ila -35°C arasi

15°C ila 30°C arasi

Tek kullanimlik flakon
20 saat iginde kullanin

qHIV-1 PCAL (Positive Calibrator)

-15°C ila -35°C arasi

15°C ila 30°C arasi

Tek kullanimlik flakon
20 saat iginde kullanin

? Panther sisteminden reaktifler gikarildiginda, derhal uygun depolama sicakliklarina geri getirilmelidirler.

B. Kullaniimayan sulandiriimis reaktifleri ve hedef yakalama reaktifini (TCR) 30 glin sonra

veya Ana Parti son kullanma tarihinden sonra, hangisi énce gergeklesirse elden c¢ikarin.

C. Panther sisteminde saklanan reaktifler 72 saatlik kararliliga sahiptir. Panther sistemine en

¢ok 5 kez reaktif yiklemesi yapilabilir. Panther sistemi reaktiflerin her ylklenisini glinlige

alir.

Aptima HIV-1 Quant Dx Testi
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D. Kalibrator ¢ézildikten sonra ¢ozelti berrak olmalidir; baska bir deyisle bulanik ya da
tortusu olmamalidir.

/A E. Promoter Reagent ve sulandiriimis Promoter Reagent i1siga duyarhdir. Bu reaktifleri
saklama ve kullanima hazirlama sirasinda isiktan koruyun.

Ornek Toplama ve Saklama

Not: Tiim 6rnekleri, iceriginde potansiyel olarak bulasici ajanlar varmis gibi igleyin. Evrensel
Onlemleri alin.

Not: Numune isleme adimlari sirasinda ¢apraz bulasmayi énlemeye dikkat edin. Ornegin
kullanilmig malzemeyi acik tiplerin (izerinden gegirmeden elden ¢ikarin.

Not: Saklama icin sadece plastik ikincil tiipler énerilmektedir.
Asagidaki cam veya plastik tlplerde toplanan tam kan 6rnekleri su sekillerde kullanilabilir:

Kantitatif dlgtimler igin:
» EDTA veya Asit Sitrat Dekstroz (ACD) antikoagulanlarin bulundugu tipler veya
* Plazma Hazirlama Tupleri (PPT).
Kalitatif tespit igin:
+ EDTA veya ACD antikoagulanlarin bulundugu tipler veya
* PPTler veya
» Serum tupleri veya
* Serum ayirici tipler (SST)
Serum igin, daha fazla isleme sokmadan énce pihti olusmasina izin verin.

A. Ornek Toplama

Tam kan 2°C ile 30°C arasinda saklanabilir; 6rnek toplanmasini izleyen 24 saat iginde
santrifiij uygulanmalidir. Kullanilan tip Ureticisinin talimatlarini izleyerek plazmayi veya
serumu peletli kirmizi kan hicrelerinden ayirin. Plazma veya serum, birincil tipte Panther
sisteminde test edilebilir veya Aptima Ornek Bollintill Tup gibi ikincil bir tipe aktarilabilir.
500 ul reaksiyon hacmini elde etmek igin birincil toplama tipleri i¢in plazma veya
serumun minimum hacmi en ¢ok 1200 L, ikincil tlpler icinse minimum hacim 700 uL'dir.
Asagidaki tablo, her birincil ve ikincil tlp tipi icin 6li oylum gereksinimlerini belirtir.

Tiip (Boyut ve Tip) Panther’de Olii Oylum
Aptima Numune Boluntilt Tup (SAT) 0,2 mL
12X75 mm 0,5mL
13x100 mm 0,5mL
13x100 mm, Jelli 0,3 mL
16x100 mm, Jelli 0,7 mL

Hemen test yapilmayacaksa plazma ve serumlar burada belirtilen sartlara uygun olarak
saklanabilir. ikincil bir tiipe aktarilirsa, plazma -20°C veya -70°C isida, serum da -20°C'de
dondurulabilir. Sonucu etkilememek icin U¢ dondurma-¢6zme déngusunli agsmayin. EDTA,
ACD veya serum birincil toplama tiplerindeki drnekleri dondurmayin.
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B. Ornek Saklama Kosullari

1. EDTA ve ACD Plazma Ornekleri

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

sure saklanabilir:

» Birincil toplama tiipiinde 2°C ila 8°C arasi sicaklikta 3 gline kadar,

« ikincil tiipte 2°C ila 8°C arasi sicaklikta 5 giine kadar veya
« Ikincil tiipte -20°C veya -70°C sicaklikta 90 giine kadar.

Birincil

30°C
2DC *

Toplamadan < 24 saat sonra

Birincil

8°C
2°C

<3 gln

ikincil

8°C
2°C

<5 gin

ikincil

-15°C -65°C
Fea )
35°C -85°C

<90 gin

Sekil 1. EDTA/ACD Tiipleri icin Saklama Kosullari

Aptima HIV-1 Quant Dx Testi
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2. PPT Ornekleri

Ornek toplandiktan sonra 24 saate kadar, santriflij 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 slre
saklanabilir:

* PPT'de 2°C ila 8°C arasi sicaklikta 3 giine 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 gline kadar.

Birincil

30°C
2°C *

Toplamadan < 24 saat sonra

Birincil ikincil Birincil veya Ikincil
8°C 8°C -15°C -65°C
Iy Ik
2°C 2°C -35°C -85°C
<3 gin <5gln <90 gln

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

Ornek toplandiktan sonra 24 saate kadar, santriflij uygulanmis serumun bulundugu
serum tlpleri 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 tlpunde 2°C ila 8°C arasi sicaklikta 5 giine kadar veya

« ikincil tiipte 2°C ila 8°C arasi sicaklikta 5 giine kadar veya

« ikincil tiipte -20°C sicaklikta 7 giine kadar.

Serum

30°C
2°C *

Toplamadan < 24 saat sonra

Birincil Tiip

8°C
2°C

<5 gln

ikincil Tiip

8°C
28C

<5gin

ikincil Tiip

/l/ -15°C
-35°C

<7gin

Sekil 3. Serum Tiipleri icin Saklama Kosullari

Aptima HIV-1 Quant Dx Testi
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4. SST Ornekleri

Ornek toplandiktan sonra 24 saate kadar, santriflij uygulanmis serumun bulundugu
SST’ler 2°C ila 30°C aras! sicakliklarda saklanabilir (Sekil 4, Ust 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 giine kadar,
« ikincil tiipte 2°C ila 8°C arasi sicaklikta 5 giine kadar veya
+ ikincil tiipte veya SST’de -20°C sicaklikta 7 giine kadar.

Birincil

30°C
2°C *

Toplamadan < 24 saat sonra

Birincil ikincil Birincil veya ikincil
8°Cc 8°C /ﬂ/ -15°C
2°C 2°C -35°C
<5gln <5 gln <7 gln

Sekil 4. SST’leri Saklama Kogullar

C. Plazma Orneklerinin Seyreltimesi

Panther sisteminde test icin plazma 6rnegdi SAT'de veya ikincil tlipte seyreltilebilir. Daha
fazla bilgi icin bkz. Panther Sistemi Test Prosediirli, asagidaki adim E.5.

Not: Ornek seyreltimisse, seyreltildikten hemen sonra test edilmelidir. Seyreltilmis érnedi dondurmayin.

/\ Plazma érneklerinin seyreltiimesi sadece kantitatif sonuglar igin kullanilabilir. Tani sonuglarina
ybnelik plazma numunelerini seyreltmeyin.

Panther Sistemindeki Numuneler

Numuneler, Panther sisteminde toplam 8 saate kadar agzi agik sekilde birakilabilir. Panther
sistemi tarafindan numunenin pipetle islenmesinden 6nce ortamda gecirilen toplam siire 8
saati gegcmedigi strece numuneler Panther sisteminden cikarilip test edilebilir.

Ornegin Taginmasi

Numune saklama kosullarini Ornek Toplama ve Saklama béluminde aciklandigi sekilde
tutun.

Not: Ornekler gegerli ulusal, uluslararasi ve bélgesel tasima ybnetmeliklerine uygun olarak génderilmelidir.
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Panther: Sistemi

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

Saglanan Reaktifler ve Materyaller

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

Aptima HIV-1 Quant Dx Test Kutusu
(ahindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktari
A qHIV-1 Amplification Reagent 1 flakon
Tamponlu ¢ézeltide kurutulmus bulasici olmayan nlikleik asitler.
E qHIV-1 Enzyme Reagent
HEPES tamponlu ¢ézeltide kurutulmusg ters transkriptaz ve RNA 1 flakon
polimeraz.
PRO qHIV-1 Promoter Reagent 1 fiskon
Tamponlu ¢ézeltide kurutulmus bulasici olmayan nlikleik asitler.
AR qHIV-1 Amplification Reconstitution Solution 1x72mL
Gliserol ve koruyucu maddeler iceren sulu ¢ézelti. ’
ER qHIV-1 Enzyme Reconstitution Solution 1 % 5.8
Bir stirfaktan ve gliserol iceren HEPES tamponlu ¢ézelti. ’
PROR qHIV-1 Promoter Reconstitution Solution %45 mL
Gliserol ve koruyucu maddeler iceren sulu ¢ézelti. '
TCR qHIV-1 Target Capture Reagent
Kati fazin bulundugu tamponlu tuz ¢ézeltisindeki niikleik asitler, bulagici 1x72,0mL
olmayan nlikleik asitler ve Dahili Kalibratér.
Sulandirma Mansonlari 3
Ana Parti Barkod Sayfasi 1 sayfa

Aptima HIV-1 Quant Dx Testi 13
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Aptima HIV-1 Quant Dx Kalibrator Kiti (Kat. No. PRD-03001)
(alindiktan sonra -15°C ila -35°C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktari
PCAL gqHIV-1 Positive Calibrator 5y 25mL
Tamponlu ¢ézeltideki transkript. ’
Kalibrator Barkod Etiketi —
Aptima HIV-1 Quant Dx Kontrol Kiti (Kat. No. PRD-03002)
(alindiktan sonra -15°C ila -35°C'de saklayin)
Sembol Bilesen Miktari

NC qHIV-1 Negative Control
Koruyucu olarak gentamisinin ve %0,2 sodyum azidin yer aldigi HIV-1 5x1,5mL
negatif fibrinsiz insan plazmasi.

LPC qHIV-1 Low Positive Control
Koruyucu olarak gentamisinin ve %0,2 sodyum azidin yer aldigi fibrinsiz 5x1,5mL
insan plazmasinda bulasici olmayan HIV-1 Armored RNA.

HPC qHIV-1 High Positive Control
Koruyucu olarak gentamisinin ve %0,2 sodyum azidin yer aldigi fibrinsiz 5x1,5mL
insan plazmasinda bulagici olmayan HIV-1 Armored RNA.

Kontrol Barkod Etiketi —
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Gerekli Olan ancak Ayri Olarak Mevcut Materyaller

Not: Aksi belirtiimedigi siirece, Hologic'ten temin edilebilen materyallerin katalog numaralari listelenmistir.

Materyal Kat. No.

Panthere Sistemi 303095

Panther Fusion® Sistemi PRD-04172

Panthere Sistemi, Strekli Akigkan ve Atik (Panther Plus) PRD-06067

Aptima® HIV-1 Quant Dx Kontrol Kiti PRD-03002

Aptima® HIV-1 Quant Dx Kalibrator Kiti PRD-03001

Gergek Zamanli Testler icin Panther Run Kiti (sadece gergek zamanlh PRD-03455 (5000 test)
testler igin)
Aptima® Test Sivilari Kiti (Evrensel Sivilar kiti olarak da bilinir) 303014 (1000 test)

sunlari kapsar: Aptima® yikama Cozeltisi, Aptima® Devre Digi Sivisi Tamponu
ve Aptima® Yag Reakifi

Coklu tiip dniteleri (MTU'lar) 104772-02
Panther Atik Torbasi Kiti 902731
Panther Atik Kutusu Kapagi 504405
Veye Panther Sistemi Run Kiti 303096 (5000 test)
(gercek zamanh TMA testleriyle paralel olarak gercek zamanli olmayan TMA testleri
galigtirildiginda)
Sunlar kapsar: MTU, ¢dp torbalari, atik kutusu kapaklari, otomatik tespit ve test
Sivilar
Uglar, 1000 L, filtrelenmis, sivi algilama, iletken ve tek kullanimlik 901121 (10612513 Tecan)
Tam driinler her bélgede mevcut degildir. Bélgenize 6zel bilgi igin temsilcinizle 903031 (10612513 Tecan)
gordsdn. MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

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

Tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler —
Delinmeyen yedek kapaklar 103036A

Reaktif yedek kapaklar

Amplifikasyon, Enzim ve Promoter reaktif sulandirma siseleri CL0041 (100 kapak)
TCR sise CL0040 (100 kapak)

Plastik destekli laboratuvar tezgah Ortuleri —
Tay birakmayan mendiller —
Pipetor —
Ucglar —
Birincil toplama tipl (ACD, EDTA, PPT, SST, Serum) segenekleri:

13 mm x 100 mm —
13 mm x 75 mm —
16 mm x 100 mm _

Santrifij —
Vorteks mikser —
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istege Bagh Materyaller

Materyal Kat. No.

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

Aptima® Ornek Béliintiilii Ttipleri (SAT) (100 paket) FAB-18184
Tasima Tipu Kapagi (100 paket) 504415
SAT kapadi
Aptimae Ornek Seyreltici PRD-03003
Aptimae Ornek Seyreltici Kiti PRD-03478

kapsami érnek seyreltici, 100 SAT ve 100 kapak
Tasima pipetleri —

Ticari olarak kullanilabilir paneller, 6rnegin: —

Molekiiler Tani igin Kalite Kontroliine ait (QCMD) veya Amerikan Koleji'ne ait HIV-1
Patologlar (CAP) HIV viral yiik anketi paneli veya SeraCare ACCURUN HIV
Panelleri

Pamuklu cubuklar
Plastik Destekli Tezgah Ortiileri —

Tup sallayici —

Panther Sistemi Test Proseduru
Not: Ek prosediir bilgileri igin bkz. Panther/Panther Fiizyon Sistemi Kullanim Kilavuzu.

A. Calisma Alaninin Hazirlanmasi

1. Reaktiflerin hazirlanacagi calisma yuzeylerini temizleyin. Caligma yuzeylerini %2,5 ila
%3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorir ¢dzeltisiyle silin. Sodyum hipoklorit
¢ozeltisinin ylzeylerle en az 1 dakika temas etmesini saglayin, ardindan iyondan
arindiriimis (DI) suyla durulayin. Sodyum hipokloriir ¢ozeltisinin kurumasina misaade
etmeyin. Reaktiflerin ve numunelerin hazirlanacagi tezgah ylizeyini temiz, plastik
destekli emici laboratuvar tezgah ortuleriyle ortin.

2. Numunelerin hazirlanacagi ayri bir ¢calisma ylzeyini temizleyin. Yukarida agiklanan
prosedird kullanin (adim A.1).

3. Pipetleri temizleyin. Yukarida agiklanan prosedirt kullanin (adim A.1).

B. Kalibratorin ve Kontrollerin Hazirlanmasi

isleme baglamadan énce kalibratériin ve kontrollerin asagidaki gibi 15°C ila 30°C
sicakliga ulagmasini saglayin:

1. KalibratérG ve kontrolleri saklama yerinden (-15°C ila -35°C arasi) ¢ikarip 15°C ila
30°C arasi sicakliga yerlestirin. Cézme islemi boyunca, her tipi iyice karismasi igin
yavasca ters gevirin. Kullanmadan énce tlp igeriginin tamamen ¢6zlldiglinden emin
olun.

Secgenek. Kalibratér ve kontrol tlpleri iyice karismalari icin tlip sallayiciya konabilir.
Kullanmadan d6nce tlp iceriginin tamamen ¢ézuldiginden emin olun.
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2.

Not: Kalibratorii ve kontrolleri ters gevirirken asiri kbplk olusmasini énleyin. Koplik,
Panther sisteminin seviye algilama &6zelligini tehlikeye sokmaktadir.

Tapun igerigi ¢cozuldigunde, tipin disini temiz, kuru, tek kullanimlik bir bezle
kurulayin.

3. Kontaminasyonu dnlemek igin tlpleri bu asamada agmayin.

C. Yeni Kitin Reaktif Sulandirmasi/Hazirligi

Not: Panther sisteminde herhangi bir ¢alismaya baslamadan &énce reaktiflerin sulandirilmasi gerekir.

1.

Hedef Yakalama Reaktifini (TCR) hazirlamak igin sunlari gergeklestirin:
a. TCR'yi saklandigi yerden (2°C ila 8°C arasi) ¢ikarin. TCR sisesindeki parti

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

TCR sigesini hemen 10 kez kuvvetli bir sekilde ¢alkalayin. TCR sisesinin en az
45 dakika boyunca 15°C ila 30°C arasi bir sicaklikta iinmasini saglayin. Bu sure
zarfinda TCR sisesini en az 10 dakikada bir ¢alkalayip ters gevirin.

Segenek. TCR sisesi, asagidaki talimatlari izleyerek bir tlip sallayicida
hazirlanabilir: TCR'yi saklandigi yerden (2°C ila 8°C) ¢ikarip hemen 10 kez
kuvvetli bir sekilde galkalayin. TCR sisesini bir tlip sallayiciya yerlestirip en az
45 dakika 15°C ila 30°C arasi bir sicaklikta ilinmasi icin birakin.

Kullanmadan dnce tim tortunun ¢bézeltide oldugundan ve manyetik parcaciklarin
suspansiyonda tutuldugundan emin olun.

2. Amplifikasyon, Enzim ve Promoter Reaktiflerini sulandirmak icin asagidakileri

gerceklestirin:
a. Liyofilize reaktifleri ve ilgili sulandirma ¢ozeltilerini saklandigi yerden (2°C ila 8°C)

cikarin. Her rekonstitliisyon ¢ozeltisini liyofilize reaktifiyle eslestirin.

Sulandirma ¢ozeltisinin ve liyofilize reaktifin etiket renklerinin ayni oldugundan
emin olun. Uygun reaktiflerin eglestirildiginden emin olmak icin Ana Lot Barkod
Sayfasindaki lot numaralarini kontrol edin.

i. Metalik contay! ve kauguk tipayi ¢ikararak liyofilize edilmis reaktif sisesini agin.

ii. Sulandirma yakasinin gentikli ucunu (siyah) flakona sikica takin (Sekil 5, Adim
1).

iii. Uygun sulandirma ¢ozeltisi sisesini agip kapagini temiz, kaplanmis bir galisma
yuzeyine koyun.

iv. Sulandirma ¢ozelti sisesini sabit bir ylizeye (yani tezgaha) koyun. Daha sonra
liyofilize reaktif flakonunu, sulandirma ¢ozelti sisesinin Ulzerinde tersine cevirip
yakay! sulandirma ¢ozelti sisesine sikica takin (Sekil 5, Adim 2).

v. Birlestiriimis siseleri yavasca tersine cevirip (flakon ¢ozelti sisesine takihidir)
¢Ozeltinin cam giseye 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 ¢dzeltiyle karistiktan sonra, birlestiriimis siseleri en az 10 saniye
calkalayin, ardindan ¢ozeltiyi cam sise iginde ileri geri hafifgce sallayarak iyice
karismasini saglayin.
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c. Birlestiriimis siseleri tekrar yavasca egerek tim ¢oézeltinin sulandirma ¢ozeltisi
sisesine geri akmasini saglayin (Sekil 5, Adim 5).

d. Sulandirma yakasini ve cam flakonu dikkatli bir sekilde ¢ikarin (Sekil 5, Adim 6).

e. Sisenin kapagini geri takin. Etikete operatériin bas harflerini ve sulandirma tarihini
kaydedin (Sekil 5, Adim 7).

f. Sulandirma yakasini ve cam flakonu elden ¢ikarin (Sekil 5, Adim 8).

Uyari: Reaktifleri sulandirirken asiri képlik olusumundan kacginin. Képiik, Panther
sisteminin seviye algilama 6zelligini tehlikeye sokmaktadir.
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Sekil 5. Reaktif Sulandirma Iglemi

D. Daha Once Hazirlanmis Reaktifler igin Reaktif Hazirlama

1.
2.

3.

Daha 6nceden hazirlanmis reaktifleri saklandiklari yerden (2°C ila 8°C arasi) cikarin.
Daha 6nceden hazirlanmis Amplifikasyon, Enzim, Promoter reaktiflerin ve TCR'nin,
deney baslamadan 6nce 15°C ila 30°C arasi sicakliga ulagsmasi gerekir.

sisteme ylklemeden dnce daha énceden hazirlanmis TCR igin yukaridaki C.1 adimini
uygulayin.

Sisteme ylklemeden dnce Amplifikasyon, Enzim ve Promoter reaktiflerini tamamen
karistirmak icin déndirin ve ters gevirin. Reaktifleri ters gevirirken asir kdpuk
olusumundan kaginin.

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

E. Ornek isleme

1.

2.

Birincil tlplerdeki islenmis érneklerin veya ikincil tlplerdeki seyreltimemis érneklerin
suna uygun saklandigindan emin olun: “Ornek Toplama ve Saklama”, sayfa 8.
Dondurulmusg 6rneklerin tamamen ¢6zuldiginden emin olun. Cézulmus drneklere
iyice karismalari icin 3 ila 5 saniye arasi vorteks uygulayin.

isleme baglamadan énce drneklerin 15°C ila 30°C arasi sicakliga ulasmasini
saglayin. Ek ortam bilgileri icin bkz. Panther Sistemindeki Numuneler

Her birincil toplama tlplnde en fazla 1200 uL 6rnek bulundugundan veya her SAT'de
en az 700 pL 6rnek bulundugundan emin olun. Her birincil ve ikincil tlp tipi icin 6lu
oylum gereksinimlerini belirlemek igin Ornek Toplama , sayfa 8 konumunda verilen
tabloya bakin. Ornegin seyreltimesi gerekiyorsa, ek bilgi igin bkz. Adim E.5.
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Aptima® Panther® Sistemi

5. Plazma 6rnegini, SAT'de 1:3 oraninda veya ikincil tupte 1:100 oraninda seyreltin.
Panther sisteminde test igin plazma 6rnegi ikincil tipte seyreltilebilir.

/AN Plazma érneklerinin seyreltimesi sadece kantitatif sonuglar i¢in kullanilabilir. Tani
sonuglarina yénelik plazma numunelerini seyreltmeyin.

Not: Ornek seyreltilmisse, seyreltildikten hemen sonra test edilmelidir.
a. Dusuk hacimli drneklerin seyreltiimesi

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

i. SAT'ye 240 uL 6rnek koyun.

i. 480 L Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.

iii. Tapun kapagini kapatin.

iv. Karistirmak icin 5 kez yavasca ters cevirin.

1:3 oraninda seyreltiimis drnekler, Panther sistemindeki 1:3 segenedi kullanilarak
test edilebilir (daha fazla bilgi icin bkz. Panther/Panther Fiizyon Sistemi Kullanim
Kilavuzu). Yazihm, seyreltme faktorind uygulayarak temiz sonucu otomatik olarak
raporlayacaktir. Bu érnekler seyreltiimis érnek olarak isaretlenecektir.

b. Yuksek titreli 6rneklerin seyreltiimesi

Bir 6rnedin sonucu kantitasyon (st sinirinin stiindeyse, 99 kisim Aptima Ornek
Seyrelticiyle (1:100) asagidaki gibi seyreltilebilir:

i. SAT'ye veya ikincil tipe 30 pL 6rnek koyun.

ii. 2970 uL Aptima Ornek Seyreltici ekleyin.

iii. TapUn kapagini kapatin.

iv. Karistirmak icin 5 kez yavascga ters gevirin.

1:100 oraninda seyreltiimis drnekler, Panther sistemindeki 1:100 sec¢enegi
kullanilarak test edilebilir (daha fazla bilgi icin bkz. Panther/Panther Fiizyon
Sistemi Kullanim Kilavuzu). Yazihm, seyreltme faktorini uygulayarak temiz

sonucu otomatik olarak raporlayacaktir. Bu drnekler seyreltiimis 6rnek olarak
isaretlenecektir.

Not: ULoQ'den daha bliyiik saf konsantrasyonlara sahip seyreltiimis érnekler igin
sonuglar bilimsel notasyon kullanilarak raporlanacaktir.

6. Ornekleri Numune Rafina yiiklemeden hemen énce her érnege 10 dakika boyunca
1000 ila 3000g degerinde santriflj uygulayin. Kapaklari ¢ikarmayin. Tipteki
kabarciklar Panther sisteminin seviye algilamasini tehlikeye sokabilir.

Rafin yiklenmesi ve kapaklarin ¢ikariimasi hakkinda bilgi icin bkz. asagidaki Sistemin
Hazirlanmasi, adim F.2.
F. Sistemin Hazirlanmasi

1. Sistemi Panther/Panther Fiizyon Sistemi Kullanim Kilavuzu ve Prosediire Ait Notlar
icinde yer alan talimatlara gore kurun. Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR
adaptorlerinin kullanildigindan emin olun.
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2. Numuneleri Numune Rafina yikleyin. Her numune tipa (6rnek ve gerektiginde
kalibratér ve kontroller) icin asagidaki adimlari gergeklestirin:

a. Bir numune taplinin kapagdini gevsetin, ancak hentz ¢ikarmayin.

Not: Aerosollerin yayilmasiyla olusabilecek kontaminasyonu énlemek igin 6zellikle
dikkatli olun. Numunelerdeki kapaklari hafifce gevgetin.

b. Numune tipinid Numune Rafina yukleyin.
c. Kalan her numune i¢in 2.a ve 2.b adimlarini tekrarlayin.

Numuneler Numune Rafina yuklendikten sonra bir Numune Rafinda yer alan her
numune tdpdndn kapagini ¢ikarip atin. Kontaminasyonu énlemek igin, kapagi
baska hicbir Numune Rafinin veya numune tlpunin Uzerinden gecgirmeyin.

e. Gerekirse, kabarciklari veya kopiglu gidermek igin yeni, tek kullanimlik bir aktarma
pipeti kullanin.

f.  Son kapak c¢ikarildiginda Numune Rafini Numune Bdlmesine yiikleyin.

Not: Ayni anda baska testler ve numune tipleri lizerinde c¢alisiliyorsa, Numune Rafini
Numune Bélmesine yiiklemeden énce Numune Tutucuyu sabitleyin.

g. Sonraki Numune Rafi icin 2.a ila 2.f arasi adimlari tekrarlayin.

Prosediire Ait Notlar
A. Kalibrator ve Kontroller

1. qHIV-1 pozitif kalibrator, gHIV-1 dusik pozitif kontrol, qHIV-1 ylksek pozitif kontrol ve
gHIV-1 negatif kontrol tupleri, Panther sistemindeki Numune Rafindaki herhangi bir
konuma ve herhangi bir Numune Bdlmesi Hattina yiiklenebilir. Ornek pipetleme islemi
asagidaki iki kosuldan biri karsilandiginda baslayacaktir:

a. Kalibratoér ve kontroller su anda sistem tarafindan islenmekte.
b. Kalibratdr ve kontroller icin gecerli sonuglar sisteme kaydedilmektedir.

2. Kalibratér ve kontrol tipleri pipetle ¢alisildiktan 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 gercgeklesebilir:

a. Kalibratér veya kontrol sonuglari gecersizdir.
b. llgili test reaktif kiti sistemden cikariimistir.
c. ligili test reaktif kiti kararlihk sinirlarini agmistir.
3. Kalibrator ve her kontrol tipU bir kez kullanilabilir. TipU birden fazla kez kullanmaya
calismak islem hatalarina yol acabilir.
B. Eldiven Pudrasi

Her reaktif sisteminde oldugu gibi, bazi eldivenlerdeki fazla pudra, agilan tiplerin
kontaminasyonuna neden olabilir. Pudrasiz eldivenler tavsiye edilir.
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Kalite Kontrolu

Test gerceklestirildigi sirada teknik, operatér veya cihaz zorluklari gézlemlenirse ve bunlar
belgelenirse, ¢alisma veya drnek sonucu operator tarafindan gecgersiz sayilabilir. Bu durumda
orneklerin tekrar test edilmesi gerekir.

Test Kalibrasyonu

Gegerli sonuclar elde etmek icin bir test kalibrasyonunun tamamlanmasi gerekir. Panther
sistemine bir reaktif kiti her ytklendiginde tek bir pozitif kalibrator ¢ kez calistirilir.
Kalibrasyon bir kez baglatildiktan sonra 24 saate kadar gecerliligini korur. Panther sisteminin
yazilimi kalibrasyon gerektiginde operatori uyarir. Operatér, her reaktif kitiyle birlikte verilen
Ana Parti Barkod Sayfasinda bulunan kalibrasyon katsayisini tarar.

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

Negatif ve Pozitif Kontroller

Gecgerli sonuglar elde etmek icin bir dizi test kontrolinin test edilmesi gerekir. Panther
sistemine bir reaktif kiti yiklendiginde her seferinde negatif kontroliin, disik pozitif kontrollin
ve ylUksek pozitif kontroliin 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 olusturabilmek igin negatif kontrolin “Saptanmadi”
sonucunu vermesi, pozitif kontrollerinse dnceden tanimlanmis parametreler dahilinde sonug¢
vermesi gerekmektedir. Kontrollerden herhangi biri gegersiz bir sonuca sahipse yazilim
otomatik olarak g¢alismayi gecersiz kilar. Gegersiz kilinan bir ¢calismada numuneler, yeni
hazirlanmig bir kalibratér ve yeni hazirlanmis kontroller kullanilarak tekrar test edilmelidir.

Dahili Kalibrator/Dahili Kontrol

Her numunede dahili kalibratér/dahili kontrol (IC) bulunur. islem sirasinda IC kabul kriterleri
otomatik olarak Panther sistemi yazilimi tarafindan dogrulanir. IC sonucu gegersizse humune
sonucu da gecgersiz sayllir. Gegersiz IC sonucuna sahip her numunenin gegerli bir sonug
elde etmek icin tekrar test edilmesi gerekir.

Panther sistem yazilimi, bu paket ekinde ve Panther/Panther Fiizyon Sistemi Kullanici
Kilavuzunda verilen talimatlara uygun olarak prosedirler gerceklestirildiginde islemleri dogru
bir sekilde dogrulamak Uzere tasarlanmistir.
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Sonuglarin Yorumu Aptima®

Sonuglarin Yorumu

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

Panther sistemi, sonuglari bir kalibrasyon egrisiyle karsilastirarak érnekler ve kontroller icin
HIV-1 RNA konsantrasyonunu otomatik olarak saptar. HIV-1 RNA konsantrasyonlari kopya/
mL ve logqo kopya/mL olarak rapor edilmektedir. Sonuclarin yorumu Tablo 1 i¢inde verilmigtir.
Seyreltiimis drnekler icin 1:3 veya 1:100 oraninda seyreltme kullanilirsa, Panther sistemi
seyreltiimis konsantrasyonu seyreltme faktoériyle ¢arparak saf érnek icin HIV-1
konsantrasyonunu otomatik olarak hesaplar ve seyreltiimis érnekler seyreltiimis olarak
isaretlenir.

Not: Seyreltilmis érnekler igin, “Saptanmadi” veya “<30 saptandi” olarak listelenen sonuglar, LoD (tespit siniri)
veya LLoQ (sulandirma alt siniri) lizerinde ancak onlara yakin bir konsantrasyona sahip bir érnegi seyrelterek
uretilebilir. Kantitatif bir sonug elde edilemedigi takdirde yeni bir temiz érnek alinarak test yapilmasi Onerilir.

Panther sistemi tani amach kullanim igin kalitatif bir sonu¢ (yani “Reaktif” veya “Reaktif
Olmayan”) vermez. Operator, bildirilen HIV-1 RNA konsantrasyonunu kalitatif bir sonug olarak
yorumlamalidir (Tablo 1). Sonugclari “Saptanmadi” olarak listelenen ornekler HIV-1 RNA igin
reaktif degildir. “<30 saptandi” seklinde listelenen sonuclara sahip érnekler veya sonuglari
dogrusal aralikta listelenen drnekler, HIV-1 RNA'nin saptandigini ve bu drneklerin HIV-1 RNA
icin reaktif oldugunu gosterir.

Tablo 1: Sonu¢ Yorumu

Raporlanmig Aptima HIV-1

Quant Dx Test Sonucu HIV-1 RNA Konsantrasyon Yorumu Kullanicinin Tani Kalitatif

. Yorumu®
Kopya /mL* Logqo Degeri
Saptanmadi Saptanmadi HIV-1 RNA saptanmadi. HIV-1 RNA igin reaktif
olmayan
<30 saptandi® <1,47 HIV-1 RNA saptansa da LLoQ HIV-1 RNA igin reaktif
seviyesinin altinda.
30ila 1,47 ila 7,00 HIV-1 RNA konsantrasyonu 30 ila 10.000.000 HIV-1 RNA igin reaktif
10.000.000 kopya/mL arasi dogrusal araligindadir.
>10.000.000 >7,00 HIV-1 RNA konsantrasyonu sulandirma HIV-1 RNA igin reaktif
ust sinirinin (ULoQ) Gzerindedir.
Gegersiz* Gegersiz* Sonug olusturulurken bir hata olustu. Ornek Gegersiz

tekrar test edilmeli.

#HIV-1 RNA igin 3. Uluslararasi Standardina (10/152) yonelik Uluslararasi Birim (IU) kopyalarina dénistiirme faktorii 0,35 kopya/IU'dur.

b Deger iki ondalik basamaga kisaltild.

°Tanyla ilgili yorum seyreltiimemis serum veya plazma érneklerinden yapilabilir.

UIGeg;ersiz sonuglar mavi renkte yaziyla gosterilir.

®Yazilimin raporlanabilir en diistik degeri 30 kopya/mL'dir. Testin en yiksek LoD'si G alt tipi igin 17,5 kopya/mL'dir. Tim alt tiplerin LoD
degerleri igin bkz. Tablo 3. HIV-1 RNA i¢in WHO 3. Uluslararasi Standardi (alt tip B) kullanilarak LoD 12,1 kopya/mL'dir (bkz. Tablo 2).
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Sonuglarin Yorumu

Aptima HIV-1 Quant Dx testi kontrollerinin her biri icin kabul kriterleri Tablo 2 icinde
Ozetlenmistir.

Not: Asagida listelenen kurtarma aralidi, belirli partilerin atanan degerine gére degdismektedir.

Kontrol kutulariyla birlikte verilen Kontrol Barkod Sayfasi ekinde atanan konsantrasyona
bakin.

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

Bilesen Gegerli Calismalar igin Kurtarma Araligi
Negatif Kontrol Uygulanamaz
Dusik Pozitif Kontrol +/- 0.5 log4 kopya/mL
Yuksek Pozitif Kontrol +/- 0.5 log4 kopya/mL

Aptima HIV-1 Quant Dx Testi 23 AW-11853-3601 Rev. 001



Sinirlamalar Aptima®

Sinirlamalar

A. Bu testi ancak bu prosedir konusunda egitim almis personel kullanabilir. Bu pakete ait
ekte yer alan talimatlara uyulmamasi hatali sonuclara yol acgabilir.

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

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

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

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

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

Tespit siniri (LoD), CLSI EP17-A2'ye gdre %95 veya daha ylksek olasilikla tespit edilen
HIV-1 RNA konsantrasyonu olarak tanimlanir (39). LoD'yi belirleyen test panellerini olugturan
HIV-1 WHO 3. Uluslararasi Standardi (alt tip B, NIBSC kodu: 10/152), HIV-1 negatif
plazmada. Her seyreltmenin otuz tekrari, her seyreltme igin toplam 90 tekrar olacak sekilde
Uc¢ reaktif partisi kullanilarak ¢ Panther sisteminde calistiriidi. CLSI EP17-A2'ye gore,
ongorilen tespit limiti icin en ylksek konsantrasyona sahip reaktif partisinden elde edilen
sonuglar LoD olarak tanimlanir ve Tablo 3 icinde gosterilir. Probit analizine gore Aptima
HIV-1 Quant Dx testi igin LoD 12 kopya/mL'dir (35 IU/mL; 0,35 kopya = 1 IU).

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

Tahmini Tespit Limiti K‘ZL‘::;;‘;?:K)"“
%10 12
%20 16
%30 2,0
%40 25
%50 3,1
%60 3,8
%70 4.8
%80 6,2
%90 9,0
%95 12,1
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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, kalttr
uygulanmis HIV-1 virlsu veya pozitif klinik érnekler HIV-1 negatif insan plazmasina (0 ila
40 kopya/mL arasi) eklenerek yedi panel olusturulmustur. Her panel Uyesi, panel lUyesi
basina toplam 60 tekrar olacak sekilde iki reaktif partisiyle 30 tekrarda test edildi. Klinik
ornekler veya kultdr virs stoklari igin konsantrasyonun atanmasi, bir karsilastirma testi
kullanilarak belirlendi. Tahmin edilen %50 ve %95 tespit limitlerini elde etmek igin probit
analizi gergeklestirildi. CLSI EP17-A2'ye (39) gobre, dngdrulen tespit limiti icin en yuksek
konsantrasyona sahip reaktif partisinden elde edilen sonuglar LoD olarak tanimlanir ve
Tablo 4 iginde gdsterilir.

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

Tahmini Tespit Konsantrasyon

Alt Tip/Grup Limiti (kopya/mL)

%50 3,0
A

%95 12,3

%50 1,8

CRF01_AE
%95 6,2
%50 34
CRF02_AG

%95 15,4

%50 2,0
c

%95 10,7

%50 3,7
D

%95 14,0

%50 21
F

%95 8,3

%50 3.1
G

%095 17,5

%50 1.2
N

%95 7,8

%50 1,8
o

%95 8,0
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Dogrusal Aralik

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin dogrusal arahgi, CLSI EP06-A'ya (40) goére HIV-1 negatif
insan plazmasinda seyreltilmis kultar uygulanmis HIV-1 alt tip B virisiinden olusan panelleri
test ederek belirlendi. Panellerin konsantrasyonu 1,30 ile 7,30 log kopya/mL arasinda
degisiyordu. Aptima HIV-1 Quant Dx testinin iki reaktif partisi kullanilarak yedi Panther
sisteminde test gerceklestirildi. Sekil 6 Uzerinde gosterildigi gibi, Aptima Quant Dx testi test
edilen aralikta dogrusallik gdstermektedir.

8,00 -
7,00
6,00 -
R? = 0,9994
5,00 -
4,00 -
3,00 -

2,00 -

1,00 -

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

0,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00
Hedef konsantrasyon (log kopya/mL)

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 dort Panther
sistemi ve alti calismada gerceklestiriimigstir. Test edilen aralikta dogrusallik gdstermistir
(Sekil 7).

8,00
7,00
E e AltTipA
S
Alt Tip B

S 6,00
= s AltTipC
o
2 % Alt Tip D
.‘5 5,00
8 « Al Tip AE
=
X Alt Tip F
A 400
b= Alt Tip G
©
> .
o 3,00 Alt Tip H
-
= Grup N
:‘5 2,00 + Grup©O
£
R
o}
<« 1,00

0,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 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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Performans

HIV-1 WHO 3. Uluslararasi Standardi Kullanilarak Sulandirmanin Alt Siniri

CLSI EP17-A2'ye (39) gore, sulandirmanin alt siniri (LLoQ), HIV-1 RNA'nin toplam hata (TE)
dahilinde guvenilir bir sekilde kantitatif olarak belirlendigi en disuk konsantrasyon olarak
tanimlanir. TE, Westgard modeli kullanilarak hesaplanmistir (TE = |bias| + 2SD). Olctimlerin
dogrulugunu ve hassasiyetini saglamak icin Aptima HIV-1 Quant Dx testinin TE degeri 1 log
kopya/mL olarak belirlenmigtir (yani LLoQ'da, 1 log kopya/mL'den fazla olan iki 6lgiim

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir).

LLoQ’yU belirleyen test panellerini olugturan HIV-1 WHO 3. Uluslararasi Standardi (alt tip B,
NIBSC kodu: 10/152), HIV-1 negatif plazmada. CLSI EP17-A2'ye gore paneller, 23 calismadan
her biri igin 30'ar tekrarli ¢ reaktif partisiyle test edilmistir. Sonuclar Tablo 5 iginde
gOsterilmektedir. Aptima HIV-1 Quant Dx testiyle HIV-1 WHO 3. Uluslararasi Standardi
kullanilarak test edilen Ug parti icin en yuksek LLoQ 15 kopya/mL'dir (1,17 log kopya/mL;

42,9 1U/mL) (Tablo 6).

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

Hedef

Aptima HIV-1

Realfti.f Konsantrasyon Quant Dx SS |Bias| Hesaplanan TE
Partisi (log kopya/mL)  (log kopya/mL) (log kopya/mL) (log kopya/mL) (log kopya/mL)
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
1,94 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 1,17 0,31 0,38 0,99
1,94 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
3 1,54 1,35 0,37 0,20 0,93
1,94 1,84 0,17 0,11 0,44
2,42 2,37 0,11 0,05 0,27

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

Reaktif Partisi t::glmL) (ko',;;Z/QmL)
1 0,94 8,7
2 1,17 15
3 0,98 9,5

HIV-1 Alt Tipleri ve Gruplarn Arasinda LLoQ Dogrulamasi

HIV-1 alt tipleri ve gruplari arasinda LLoQ, CLSI EP17-A2'ye gbre dogrulanmigtir (39). Her
HIV-1 grubu M (alt tipler A, B, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG) ve gruplar N ve O icin,
birlestiriimis HIV-1 negatif insan plazmasina dogal olarak enfekte olmus klinik numuneler

veya klinik izolatlar eklenerek paneller olusturulmustur. Testler panel Uyesi

basina toplam

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

HIV-1 Quant Dx testi icin LLoQ olarak secilmigtir.
Tablo 7: HIV-1 Alt Tipi veya Grubuna Gére LLoQ Dogrulamasi

Panel (kol;)l;ngmL)

Alt Tip A 30

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

Alt TipC 30

Alt Tip D 15

Alt TipF 15

Alt Tip G 30
Grup N 10
Grup O 15
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Hassasiyet

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin hassasiyetini degerlendirmek igin HIV-1 negatif plazmaya
kaltdr uygulanmis HIV-1 alt tip B virlisi eklenerek yapilan bir panel, tg¢ operatér tarafindan (g
Panther sisteminde 20 glin boyunca (g reaktif partisi kullanilarak test edilmistir (Tablo 8).
Panelde bir HIV-1 negatif panel lGyesi ve sekiz HIV-1 pozitif panel Gyesi 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

Gegerli Ortalama Cihazlar Arasi Op::‘raatglrler Lotlar Arasi (}a:oli;nsa:lar Calisma igi Toplam

Tekrar Sayls! '((I:;ska::n;;:z:—r)‘ ss &V g5 CV g5 OV g5 OV g5 OV g OV
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

137 1,80 0,00 000 003 172 000 000 000 o000 0,16 893 0,16 9,10
157 2,37 0,00 000 005 208 001 036 008 333 015 6,19 017 7,34
160 2,47°% 0,00 000 003 137 003 13 007 297 012 503 0,15 6,15
162 2,95 0,00 000 008 257 002 061 010 329 009 304 015 520
162 3,80 0,01 032 003 080 002 048 006 149 o007 180 0,10 2,53
159 4,93 0,00 000 002 037 004 0,77 005 1,10 0,04 0,71 0,08 1,56
162 5,69 0,00 000 002 027 004 066 003 058 007 129 009 1,58
162 6,71 0,00 0,00 0,01 022 004 052 004 060 005 0,78 008 1,13

CV=degisim katsayisi, SD=standart sapma

Bu panel liyesi drnek seyrelticiyle 1:3 oraninda seyreltildi ve seyreltilmis numunenin hassasiyetini degerlendirmek igin test edildi.
Not: Bazi faktorlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir; s6z konusu faktorlerden kaynaklanan degiskenlik gok

kiiglk oldugunda bu durum olusabilir. Bu gergeklestiginde SD=0 ve CV=%0 olur. Her panel icin test edilen toplam tekrar sayisi
162’ydi; yalnizca sayisal degeri olan tekrarlar analiz edildi.
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Potansiyel Olarak Etkilesime Giren Maddeler

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin, endojen maddelerin yiksek dizeyleri ve HIV-1 enfekte
kisilere siklikla recete edilen ilaclar tarafindan etkilesime girmeye duyarliligi
degerlendirilmistir. HIV-1 negatif insan plazma numuneleri ve HIV-1 RNA konsantrasyonu
3 log kopya/mL'ye yukseltiimis numuneler test edilmistir.

Albumin (90 mg/mL), hemoglobin (5 mg/mL), trigliseritler (30 mg/mL) veya konjuge olmayan
bilirubin (0,2 mg/mL) varliginda Aptima HIV-1 Quant Dx testinin performansinda herhangi bir
etkilesim gbézlenmemistir.

Tablo 9 iginde listelenen Aptima HIV-1 Quant Dx testinin performansinda, C,,x 6gesinin
(insan plazmasi) en az Ug¢ katl konsantrasyonlarda ekzojen maddelerin varliginda herhangi
bir midahale gbézlenmemistir.

Tablo 9: Ekzojen Maddeler

Ekzojen Madde Test Edilen Ekzojen Maddeler

Havuzu

1 Lopinavir, .indinavir, sgquinavir, ritonavir, nelfinavir mesilat, darunavir,
amprenavir, atazanavir

2 Nevirapin, efaviren, rilpivirin, klaritromisin, amfoterisin B

3 Tenofqvir disoproksi! fumarat, ad(_afovir dipivoksil, ribavirin, enfuvirtid,
maravirok, raltegravir, dolutegravir

4 Abalfa_vir s_UIfat, didanozin, zidovudin, lamivudin, stavudin, entekauvir, telbivudin,
emtrisitabin

5 Paroksetin HCI, fluoksetin, sertralin

6 Gansiklovir, valasiklovir, asiklovir, rifampin/rifampisin, etambutol

7 Siprofloksasin, azitromisin, amoksisilin, sefaleksin, ampisilin, trimetoprim

8 Valgansiklovir hidroklorir, 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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Tanimli maddelerin seviyeleri yuksek hastalardan veya listelenen hastaliklara sahip hastalara
ait, Tablo 10 konumunda listelenen klinik 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 gézlenmemistir

Tablo 10: Test Edilmis Klinik Ornek Tipleri

Klinik Ornek Tipleri

1 Romatoid faktor (RF)

2 Antinikleer 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 Yikselmis alanin aminotransferaz (ALT)
9 Alkolik sirozu (AC)

10 Multipl miyelom (MM)

1" Lipemik (ylkselmis lipid)

12 ikterik (yiikselmis bilirubin)

13 Hemolize (yukselmis hemoglobin)
14 Yikselmis protein albumin

15 HCV antikorlar

16 HBYV antikorlari

17 HIV-2 antikorlar
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Spesifiklik

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin spesifikligi 120 taze, 510 da dondurulmus HIV-1 negatif
plazma ornegi ve 120 taze, 510 da dondurulmus HIV-1 negatif serum 6rnegi kullanilarak
belirlendi. Tum sonuglar reaktif olmayandi (%100 spesifiklik; %95 GA: 99.4-100%).

Tablo 11: Plazma ve Serum Orneklerinde Ozgiilliik

Taze Plazma Donmus Plazma Taze Serum Donmus Serum
Plazma Toplami Serum Toplami
Gegerli tekrarlar (n) 120 510 630 120 510 630
Reaktif Olmayan 120 510 630 120 510 630
e 1 %100 %100 %100 %100 %100 %100
Spesifiklik (%95 Cl)  (97,0-100)  (99,3-100)  (99,4-100)  (97,0-100)  (99,3-100)  (99,4-100)
Cl=gliven araligi
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Analitik Spesifiklik

Patojenlere yonelik potansiyel ¢apraz reaktiflik (Tablo 12), HIV-1 negatif plazmada 3 log
kopya/mL HIV-1 RNA olmasinda veya olmamasinda Aptima HIV-1 Quant Dx testinde
degerlendirilmistir. Patojenler oldugunda testin performansinda herhangi bir bozulma

gozlenmemistir.
Tablo 12: Analitik Spesifiklik igin Test Edilen Patojenler

Patojen Konsantrasyon
Hepatit A viriisi 100.000 PFU/mL?

Hepatit B virisii 100.000 |U/mL"

Hepatit C virisii 100.000 [U/mi

Hepatit G viriisii 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

viriis (HTLV) 100.000 vp/mL°®

Bati Nil virisii 100.000 kopya/ml
Parvoviriis B19 100.000 IU/ml
Sitomegaloviriis 100.000 kopya/ml
Epstein-Barr virisii 100.000 kopya/ml
Adenoviriis tip 5 100.000 PFU/mL
Dang virisii 100.000 kopya/ml
Enfliienza A viriisii 100.000 PFU/mL
Stafilokok aureus 1.000.000 CFU/mL*®
Propionibakterium akneler 1.000.000 CFU/mL
Stafilokok epidermidis 1.000.000 CFU/mL
Neisseria genokok 1.000.000 CFU/mL
Klamidya trachomatis 300.000 IFU/mL®
Candida albicans 1.000.000 CFU/mL

®PFU/mL = mL basina plak olusturma birimleri.
®|U/mL = mL basina uluslararasi birimler.

“vp/mL = mL basina viral pargaciklar.

9CFU/mL = mL basina koloni olugturma birimleri.
°IFU/mL = mL basina inkliizyon olusturma birimleri.
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Klinik Orneklerin Tekrarlanabilirligi

On klinik plazma numunesi Aptima HIV-1 Quant Dx testi kullanilarak Ug¢ tekrarla test
edilmistir. Ortalama konsantrasyon ve standart sapma Tablo 13 icinde gosterilmistir.

Tablo 13: Klinik Orneklerin Tekrarlanabilirligi

. Ortalama
Ornek Konsantrasyon SS
(log 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
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Ornek Seyreltici Kullanilarak Numune Seyreltme

Numune seyreltmeyi degerlendirmek icin, Aptima HIV-1 Quant Dx testinin dogrusal araligini
kapsayan konsantrasyonlara sahip 11 numuneden olusan ve testin sulandirma Ust sinirinin
Uzerinde iki numuneden olusan bir panel, saf ve seyreltiimis (6rnek seyrelticisinde 1:3 veya
1:100) olarak Ug¢ kez test edildi (Tablo 14).

Tablo 14: Numune Seyreltme

Ortalama Saf Ortalama Raporlanmig
Seyreltme Konsantrasyon Konsantrasyon® Fark
(log kopya/mL) (log 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

@ Raporlanmis konsantrasyon, seyreltme faktérii uygulandiktan sonra Panther sistemi tarafindan raporlanan

degerdir
bY[]kseltilmi§ ornek

° Tuim sonuglar > 7,00 log kopya/mL ek analiz kullanilarak tahmin edilmistir
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Yontem Korelasyonu

Aptima HIV-1 Quant Dx testinin performansi, HIV-1 enfekte hastalardan alinan seyreltimemis
klinik plazma o6rneklerinin iki reaktif partisine sahip dért Panther sisteminde test edilmesiyle
CE isaretli bir kargilastirma testiyle karsilastirilmistir. Hem Aptima HIV-1 Quant Dx testi hem
de karsilastirma testiyle dl¢Ulebilir sonuglara sahip toplam 342 dondurulmus ve 108 taze
plazma 6rnegi dogrusal regresyon icin kullaniimistir (Sekil 8). Ornekler arasinda HIV-1 grup
M (alt tipler A, B, C, D, F, G, H, CRF01_AE, CRF02_AG) yer almaktadir.

8,00 -

7,00 -
—— y=1,02x- 0,07 83

RZ=0,94 o
6,00 - o

5,00 -
4,00 -

3,00 -

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

1,00 -

0,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00
Karsilagtirma Testi (log kopya/mL)

Sekil 8. Aptima HIV-1 Quant Dx Testi ile Karsilastirma Testi Arasindaki Korelasyon
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Tani Uyumu

Tani uyumunu degerlendirmek icin HIV-1 pozitif bireylere ait érnekler Aptima HIV-1 Quant Dx
testi ve CE isaretli bir karsilastirma HIV-1 kalitatif testi kullanilarak test edilmistir: 414 6rnekte
gecerli sonuglar bulunmaktadir (Tablo 15). Her iki testin sonuglari da asagidaki sekilde
kategorize edilmistir. Olgiilebilir veya saptanabilir bir sonug veren her sonug¢ “Saptandi” olarak
kategoriye alinmigtir. Hedef saptanmadi sonucu “Hedef Saptanmadi” olarak kategoriye
alinmistir.

Tablo 15: Aptima HIV-1 Quant Dx Testi ile Karsilastirma Testi Arasindaki Teni Uyumu
Aptima HIV-1 Quant Dx Testi

Saptandi Hedef Saptanmadi
Saptandi 214 0
Karsilagtirma
Testi Hedef 0 200

Saptanmadi

Onceden Kalan

Panther sisteminin, énceden kalan kontaminasyon kaynakh yanlis pozitif sonug riskini en aza
indirdigini belirlemek icin, iki Panther sisteminde sivri uglu paneller kullanilarak ¢ok asamall
bir analitik ¢galisma yUritilmistir. Onceden kalma, HIV-1 negatif numunelerin arasina dama
tahtasi seklinde serpistiriimis yuksek titreli HIV-1 eklenmis numuneler (7 log kopya/mL)
kullanilarak degerlendirilmistir. Testler bes ¢alisma Uzerinden gergeklestiriimistir. Genel
Oonceden 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 gegen gin
sayisi Tablo 16 iginde listelenmistir. p24 antijeni ve anti-HIV 1/2 antikor testlerinden ortalama
5,58 ve 11,16 giin 6nce, Aptima HIV-1 Quant Dx testi HIV-1 RNA'yl saptamistir.

Tablo 16: Serokonversiyon Paneli Veri Ozeti

ilk Reaktif Sonuca Yonelik Giin

Ik Reaktif Sonuca Yonelik Giin Cinsinden Fark (Kanama

Reaktif Panel Uye Sayisi

Sayisi Tarihine Gére)
Test Edilen .
Panel No Panel Uye HIV p24 Anti-HIV 1/2
Aptima Aptima P Antikoruna
Sayisi HIV p24 Anti-HIV 1/2 HIV p24 Anti-HIV 1/2 Antijenine Gore .
HIV-1 L - HIV-1 . - Gore Erken
Antijeni  Antikoru Antijeni Antikoru Erken Saptama .
Quant Dx Quant Dx " Saptama Giin
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 30 342 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 85° 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 2 35 44 48 9 13
PRB974° 4 3 2 1 7 9 16 2 9
PRB975° 5 3 1 0 7 14 142 7 7
PRB978° 7 3 1 0 26 33 33? 7 7
Ortalama 5,58 11,16
Toplam 204 82 51 20

Orta Deger 7 12

? Bu paneldeki tiim kanamalar Anti-HIV 1/2 Antikoru igin reaktif disiydi. Son kanama giinii "ilk Reaktif Sonuca Yénelik Giin Sayisi" olarak
kullanildi.

Anti-HIV-1/2 Antikor testleri, asagidaki istisnalar diginda Abbott Anti-HIV 1/2 ile tamamlanmistir:

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 Galigmasi

Esdegerligi degerlendirmek icin serum ve plazmanin eslestiriimis setleri (25 HIV-1 pozitif ve
25 HIV-1 negatif) ve kultlr olusturulmus HIV-1 ile glglendiriimis 40 numune (HIV-1 negatif
plazma ve serumda 50-1.000.000 kopya/mL) Aptima HIV-1 Quant Dx testiyle test edilmistir.
Negatif uyum %100,0 (%95 CI: %97,0-%100,0 arasi) degerindeydi. Pozitif uyum %98,4 (%95
Cl: %95,4-%99,5 arasi) degerindeydi.
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