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Genel Bilgiler Aptima Combo 2"

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima Combo 2™ tahlili, Panther™ sisteminin belirtilen sekildeki kullanimiyla klamidyal ve/veya
gonokokal hastaligin tanisina yardimci olmak tGzere Chlamydia trachomatis (CT) ve/veya
Neisseria gonorrhoeae (GC) ribozomal RNA'sinin (rRNA) in vitro kalitatif tespiti ve ayirt edilmesi
icin hedef yakalamanin kullanildigi bir hedef amplifikasyon nukleik asit prob testidir.

Panther sisteminde tahlil, semptomatik ve asemptomatik bireylerden alinan su numuneleri test

etmekte kullanilabilir: klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, PreservCyt™ Solution sivi Pap
numuneleri, vajinal, bodaz, rektal ve erkek Uretral striinti numuneleri; hasta tarafindan toplanan
vajinal, bodaz ve rektal strintlii numuneleri' ve kadin-erkek idrar numuneleri.

'Pelvik muayenenin bagka turli endike olmadigi durumlarda hasta tarafindan toplanan vajinal strtinti
numuneleri, kadinlarin taranmasi igin bir segenektir.

Testin Ozeti ve Aciklamasi

Chlamydia trachomatis (CT) ve Neisseria gonorrhoeae (GC) enfeksiyonlari, cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar arasinda (STI) diinya ¢apinda en yaygin olanlarindandir. Yalnizca Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2019 yilinda Hastalik Kontrol Merkezlerine toplam 1.808.703 CT enfeksiyonu
vakasi (100.000 nifus basina 552,8) ve 616.392 GC enfeksiyonu vakasi (100.000 nifus basina
188,4) bildirilmistir (8). CDC STD Tedavi Kilavuzlari, CT ve GC igin test ve tarama onerileri
icermesinin yaninda test metodolojisi ve sikligi ile belirli hasta populasyonlari icin numune turleri
hakkinda rehberlik sunar.

Klamidyalar hareketsiz, gram negatif, zorunlu hticre ici bakterilerdir. CT tirleri insanlarda
hastaliga neden olabilen en az on bes serovardan (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 ve
L3) olugur (43). D'den K'ye kadar olan serovarlar, erkeklerde ve kadinlarda genital klamidya
enfeksiyonlarinin baslica nedenidir (34). C. trachomatis nongonokokal dretrit, epididimit, proktit,
servisit, akut salpeniit ve Pelvik inflamatuar Hastaliga (PID) neden olabilir (4, 22, 36, 37).

C. trachomatis enfeksiyonlari hem erkek hem de kadinlarda siklikla asemptomatiktir. Enfekte
annelerden dogan c¢ocuklarda inklizyon konjonktiviti ve klamidyal pnédmoni riski 6nemli élglide
daha yuksektir (2, 16, 35).

Tarihsel olarak klinik laboratuvarlarda CT tespiti icin hlicre kiltir(, direkt floresan antikor testi ve
enzim immuinoassay da dahil olmak tzere ¢esitli yontemler kullaniimistir. CT tespitine ydnelik
daha yeni metodolojiler arasinda dogrudan DNA probu analizleri ve nikleik asit amplifikasyon
testi (NAAT) DNA probu tahlilleri bulunmaktadir. Hlcre kultari bir zamanlar CT'nin
saptanmasinda "altin standart" olarak kabul ediliyordu. Kiltir olduk¢a spesifik olsa da bilimsel
yayinlar, NAAT DNA prob teknolojilerinin kiltirden daha ylksek klinik duyarliliga sahip oldugunu
go6stermistir (3, 12, 24, 39).

N. gonorrhoeae gonore hastaliginin etken ajanidir. N. gonorrhoeae hareketsiz, gram-negatif
diplokoklardir. Gonore enfeksiyonlarinin cogu komplike olmayan alt genital sistem
enfeksiyonlaridir ve asemptomatik olabilir. Ancak kadinlarda tedavi edilmedigi takdirde
enfeksiyonlar yukari dogru ilerleyerek endometrit, salpenijit, pelvik peritonit ve tubo-ovaryan
apseler seklinde ortaya c¢ikabilen PID'ye neden olabilir. Gonokok enfeksiyonu olan kisilerin daha
kiguk bir ylizdesinde Yaygin Gonokok Enfeksiyonu (DGI) gelisebilir (21, 28). Erkeklerde tedavi
edilmediginde dizri, epididimit ve skrotal agriyla kendini gosteren Uretrit slrekli hale gelebilir. CT
ve NG orofarengeal enfeksiyonlar, cogu asemptomatik olmasina ragmen bogaz agrisiyla kendini
gOsterebilir. Rektal enfeksiyonlar semptomatik oldugunda akinti, anal kasinti, agri, kanama ve
agrili bagirsak hareketleriyle kendini gdsterebilir (6, 8).
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GC enfeksiyonunun konvansiyonel tanisi, organizmanin segici besiyerlerinde izole edilmesini
veya Gram boyali simirlerde diplokoklarin gézlenmesini gerektirir (23). Kiltir yontemleri klinik
acgidan iyi duyarlihga sahip olabilse de bu durum buylk 6lgiide numunenin uygun sekilde
islenmesine baglhdir. Numunenin uygunsuz sekilde depolanip taginmasi organizmanin canlihgini
kaybetmesine ve yanlis negatif sonuglara yol agabilir. Kéti numune alma teknikleri, toksik
numune alma materyalleri ve vicut salgilarinin bilesenleri tarafindan buyimenin engellenmesi de
yanhs negatif sonuclara neden olabilir (10, 26).

CDC, semptom gésteriyor olsun veya olmasinlar erkek ve kadinlarda CT ve GC tespiti amaciyla
NAAT'lerin sadece Urogenital numuneler igin degil, ayni zamanda ekstragenital bdlgeler icin de
kullaniimasini énerir (5).

CT ve GC igin birinci nesil NAAT'lerin performanslarini sinirlayan teknolojik sorunlar s6z
konusudur. Bu sorunlar arasinda zahmetli numune igleme ve yanlis negatif sonuglara yol
acabilen numune inhibisyonu bulunur (9, 13, 19, 27, 31, 40, 41, 42). Aptima Combo 2 (AC2)
Tahlili; numune islemeyi kolaylastirmak, hedef rRNA'y1 amplifiye etmek ve amplikonu tespit
etmek amaciyla sirasiyla hedef yakalama, Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon (TMA) ve Ikili
Kinetik Tahlil (DKA) teknolojilerinin kullanildigi ikinci nesil bir NAAT'dir. Cesitli amplifikasyon
sistemlerinin performansini ve numune inhibisyonunu karsilastiran calismalarda hedef yakalama,
TMA ve DKA teknolojilerinin faydalari gosterilmistir (11, 17). Panther System Uzerinde

Aptima AC2 Tahlili, klinisyen tarafindan toplanan endoservikal, PreservCyt Solution sivi Pap
numunelerinde, vajinal, bogaz, rektal ve erkek Uretral sirinti numunelerinde; hasta tarafindan
toplanan vajinal sirinti numunelerinde ve hem semptomatik hem de asemptomatik bireylerden
alinan kadin ve erkek idrar numunelerinde CT ve/veya GC rRNA'sini kalitatif olarak tespit eder.

2019 yilinda AC2 tahlilinin ilk sirGmu sayesinde tespiti etkileyen nokta mutasyonlari iceren
yeni C. frachomatis varyantlari kesfedilmistir (20, 25, 32, 33, 45, 46). Daha dnce de tani testi
performansini etkileyen ve mikrobiyal evrimin dogal bir Griini olan mutasyonlara sahip klamidya
varyant suglari bildirilmistir (44). AC2 tahlilinin giincellenmis sirimu, 2019 yilinda ortaya ¢ikan
C. trachomatis varyant suslari icin tespit kapsami saglar.

Prosediir Esaslari
AC2 tahlili hedef yakalama, TMA ve DKA teknolojilerini bir araya getirir.

Numuneler toplanip ilgili numune tasima tlplerine aktarilir. Bu tlplerdeki tasima solUsyonlari
rRNA hedeflerini serbest birakir ve depolama esnasinda bozulmaya karsi korur. Laboratuvarda
AC2 tahlili gergeklestirildiginde manyetik mikropartikillerden yararlanan hedef yakalama
araciligiyla yakalanan oligomerler kullanilarak hedef rRNA molekiller numunelerden izole edilir.
Yakalama oligomerleri, hedef molekdllerin belirli bélgelerine yénelik tamamlayici dizilerin yani
sira bir dizi deoksiadenozin kalintisi icerir. Her hedef igin ayri bir yakalama oligomeri kullanilir.
Hibridizasyon adimi esnasinda yakalama oligomerlerinin diziye 6zgu bolgeleri, hedef molekdllerin
belirli bolgelerine baglanir. Yakalama oligomeri:hedef kompleksi daha sonra reaksiyon
sicakliginin oda sicakhdina dusurilmesiyle solisyondan yakalanir. Bu sicaklik disisU, yakalama
oligomeri Uzerindeki deoksiadenozin bolgesi ile manyetik partikullere kovalent olarak baglanan
poli-deoksitimidin molekiilleri arasinda hibridizasyonun meydana gelmesine izin verir. Yakalanan
hedef molekiller de dahil olmak Gzere mikropartikiller, miknatislar kullanilarak reaksiyon kabinin
kenarina cekilir ve Ust faz aspire edilir. Partikiller, amplifikasyon reaksiyonu inhibitorleri
icerebilecek rezidlel numune matrisini temizlemek Uzere yikanir. Hedef yakalama adimlari
tamamlandiktan sonra numuneler amplifikasyona hazir hale gelir.
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Hedef amplifikasyon tahlilleri, tamamlayici oligonukleotid primerlerin, hedef nikleik asit
zincirlerinin spesifik olarak tavlanmasina ve enzimatik amplifikasyonuna olanak tanima
yetenegine dayanir. AC2 tahlili, DNA ara Urunleri aracihidiyla CT'den 23S rRNA'nin belirli bir
bdlgesini ve GC'den 16S rRNA'nIn belirli bir bdlgesini kopyalar. Her hedef molekiil igin benzersiz
bir primer seti kullanilir. rRNA amplifikasyon artini dizilerinin (amplikon) tespiti, nikleik asit
hibridizasyonu kullanilarak gergeklestirilir. Her hedef amplikonun bir bdlgesi icin tamamlayici olan
tek zincirli nikleik asit kemiliiminesan problari, farkl akridinyum ester molekdlleriyle etiketlenir.
AC2 tahlilinin glincellenmig siriimi, mevcut CT amplikonunun benzersiz bir bélgesi igin
tamamlayici olan ikinci bir CT probu icerir. Bu tandem prob, 2019 yilinda ortaya ¢ikan

C. trachomatis varyant suslari icin tespit kapsami saglar. Etiketli problar amplikon ile birleserek
stabil hibritler olusturur. Secim reaktifi, hibridize olmus prob ile hibridize olmamis probu
birbirinden ayirt ederek hibridize olmamis probdan sinyal Uretiimesini dnler. Tespit adimi
esnasinda etiketli hibritlerinden yayilan 1sik, bir [iminometrede foton sinyalleri olarak oélcultr

ve Relatif Isik Uniteleri (RLU) cinsinden raporlanir. DKA'da, CT ve GC etiketli problarin kinetik
profilleri arasindaki farklar sinyalin ayirt edilmesini saglar; kinetik profiller, tespit okuma stresi
boyunca foton ¢ikisi dlgiimlerinden elde edilir. CT sinyali igcin kemiliminesan tespit reaksiyonu
¢ok hizli kinetige sahip olup "flagér" kinetik tipindedir. GC sinyali igin kemiliminesan tespit
reaksiyonu nispeten daha yavas olup "isiyici" kinetik tipine sahiptir. Tahlil sonuglari, toplam
RLU ve kinetik egri tipine dayali bir esik dederine gore belirlenir.

Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Guvenlik ve Performans Ozeti), cihaz tanimlayicilarina (Temel UDI-DI) bagh oldugu Avrupa
tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcuttur. Aptima Combo 2 tahlilinin SSP'sini bulmak
icin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayici'ya (BUDI) bakin: 54200455DIAGAPTCOMBO2PS.

Uyarilar ve Onlemler
A. in vitro diagnostik kullanim igin.

B. Profesyonel kullanim igin.

C. Panther sisteminde kontaminasyonu kontrol etmeye yonelik ek 6zel uyarilar, 6nlemler ve
proseddrler icin Panther/Panther Fusion™ System Operator’s Manual (Panther/Panther Fusion
System Operatér Kilavuzu) belgesine bakin.

D. Gecersiz sonug riskini azaltmak icin, Panther System Uzerinde tahlili yapmadan 6nce
prosedur bilgilerine yonelik tim prospektisit dikkatle okuyun ve Panther/Panther Fusion
System Operator's Manual (Panther/Panther Fusion System Operatér Kilavuzuna) basvurun.

E. Bu prosedir, yalnizca AC2 Tahlilinin kullanimi ve potansiyel olarak bulasici materyallerin
islenmesi konusunda yeterli egitime sahip personel tarafindan gercgeklestiriimelidir. DékiImesi
durumunda, uygun c¢alisma merkezi prosedirlerini izleyerek hemen dezenfekte edin.

Laboratuvarla ilgili
F. Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

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

Uyari: Tahrig Edici ve Asindirici: Auto Detect 2'nin cilt, gézler ve mukoza zarlari ile
temasindan kaginin. Bu sivi cilt veya go6zlerle temas ederse etkilenen bolgeyi suyla yikayin.
Bu sivi dokullrse, silerek kurulamadan dnce dokulen siviyl suyla seyreltin.

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

Numuneler ve reaktiflerle temas eden tim malzemeleri yurirllikteki ulusal, uluslararasi
ve bélgesel mevzuata uygun olarak bertaraf edin.

Cevre denetimi de dahil olmak Uizere molekller laboratuvarlara yonelik iyi standart
uygulamalari kullanin. Panther System icin 6nerilen Laboratuvar Kontaminasyon Izleme
Protokoll i¢in Prosedtir Notlari bolimine bakin.

Numuneyle ilgili

L.

Bu tahlil Panther sisteminde asagidaki numuneler kullanilarak test edilmistir:

» Kiinisyen tarafindan toplanan endoservikal, vajinal, bogaz, rektal ve erkek uretral strintu
numuneleri

« Kadin ve erkek idrar numuneleri
* Kiinisyen tarafindan toplanan PreservCyt Solution sivi Pap numuneleri

* Hasta tarafindan toplanan vaijinal surtntii numuneleri

. ThinPrep™ islemci kullanilarak hazirlanmak Uzere toplanan jinekolojik drnekler, sipurge tipi

veya endoservikal firga/plastik spatula kombinasyonlu toplama cihazlariyla toplanmalidir.

. Toplama kitleri Gzerinde belirtilen son kullanma tarihleri, test tesisine degil toplama yerine

iliskindir. Toplama kitinin son kullanma tarihinden énce herhangi bir zamanda toplanmis ve
prospektise uygun sekilde nakledilip saklanmis érnekler, toplama tiipu Uzerindeki son
kullanma tarihi gecmis olsa bile test edilmeye uygundur.

PreservCyt soliisyonu, AC2 tahlili ile test icin alternatif bir ortam olarak onaylanmistir.
ThinPrep islemci disindaki cihazlarla islenen PreservCyt Solution sivi pap numunelerinin
Aptima tahlillerinde kullanimina iligkin bir degerlendirme yapiimamistir.

idrar tasima tlpiine idrar eklendikten sonra sivi diizeyi tiip etiketindeki iki siyah gosterge
cizgisi arasinda olmalhdir. Aksi takdirde numune reddedilmelidir.

Numunenin butinligduni korumak igin numunenin nakliyesi esnasinda uygun saklama
kosullarini saglayin. Numunenin onerilenler disindaki nakliye kosullarinda stabilitesi
degerlendiriimemigtir.

Kullaniimis malzemeleri baska bir kabin Gzerinden gecgirmeden atarak ¢apraz
kontaminasyondan kaginin.

Numuneler bulasici olabilir. Bu tahlili gergeklestirirken Genel Amagh Onlemleri kullanin.
Laboratuvar yoneticisi tarafindan uygun kullanim ve imha yéntemleri belirlenmelidir. Yalnizca
bulasici materyallerle ¢alisma konusunda yeterli egitime sahip personelin bu diagnostik
prosedirl gerceklestirmesine izin verilmelidir.
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T. Numune isleme adimlari sirasinda gapraz kontaminasyondan kaginin. Numuneler son derece
yiuksek diuzeyde organizma igerebilir. Laboratuvarda numune isleme sirasinda numune
kaplarinin birbirine temas etmediginden emin olun. Numuneyle temas halinde eldivenleri
degistirin.

U. Laboratuvara pamuklu ¢ubuk icermeyen, iki pamuklu ¢ubuk iceren, temizleme ¢gubugu igeren
veya Hologic tarafindan tedarik edilmeyen bir pamuklu gubuk igeren bir strinti numunesi
tasima tiipl gelirse numune reddedilmelidir. icinde pamuklu gubuk olmayan bir siiriinti
tasima tlpunu reddetmeden dnce bunun bir Aptima numune tasima tipu olmadigini
dogrulayin ¢inki bu numune tasima tlpl pamuklu ¢ubuk icermez.

V. PreservCyt Solution sivi Pap numunelerini dreticinin talimatlarina gére toplayin. Daha sonra
AC2 tahliliyle test edilmek Uzere PreservCyt flakonundan ¢ikarilan alikotlar yalnizca Aptima
Numune Aktarim Kiti kullanilarak islenmelidir.

W. Delme sonrasinda belirli kosullar altinda Aptima tasima tlpU kapaklarindan sivi bosalabilir.
Bu durumu 6nlemek icin Panther System Test Prosediirii bolimindeki talimatlari izleyin.

Tahlille ilgili

X. Reaktiflerin kapaklarini kapatip belirtilen sicakliklarda saklayin. Uygun sekilde saklanmayan
reaktiflerin kullaniimasi tahlilin performansini etkileyebilir. Daha fazla bilgi icin bkz. Reaktif
Saklama ve Tasima Gereklilikleri ve Panther System Test Prosediirii.

Y. Kontrolleri kullanirken Genel Amagcli Onlemleri kullanin.
Z. Reaktiflerin mikrobiyal ve ribonikleaz kontaminasyonundan kacginiimalidir.
AA.Son kullanma tarihi gegtikten sonra bir kit veya kontrol kullanmayin.

AB.Farkli lot numaralarina sahip kitlerdeki tahlil reaktiflerini birbiriyle degigtirmeyin, karistirmayin
veya birlestirmeyin. Kontroller ve tahlil sivilari birbiriyle degistirilebilir.

AC.Ozel talimat olmadan tahlil reaktiflerini veya sivilarini birlestirmeyin. Reaktiflere veya sivilara
ekleme yapmayin. Panther System, reaktif dlizeylerini dogrular.

AD.Bu kitin bazi reaktifleri, risk ve guvenlik sembolleriyle etiketlenmistir.

Not: Tehlike iletisimi, AB Gilivenlik Veri Sayfalari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir.
Bélgenize bzel tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Safety Data

Sheet Library (Glivenlik Veri Sayfasi Kitapligi) sayfasina bakin. Semboller hakkinda daha
fazla bilgi icin, www.hologic.com/package-inserts adresindeki sembol agiklamalarina bakin.

AB Tehlike Bilgileri

Amplifikasyon Reaktifi
HEPES %25-30

H402 — Sucul ortamda zararhdir.

H412 — Uzun streli etkilerle sudaki yasam igin zararldir.

P273 — Cevreye salinmasindan kaginin.

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

Prob Reaktifi
LAURIL SULFAT LITYUM TUZU %35-40
SUKSINIK ASIT %10-15

H412 — Uzun sureli etkilerle sudaki yasam icin zararldir.
P273 — Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 — Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Enzim Rekonstitlisyon Cozeltisi
GLISEROL %20-25

TRITON X-100 %5-10

HEPES %1-5

H412 — Sucul ortamda uzun sire kalici, zararh etki.
P273 — Cevreye verilmesinden kagini.
P501 — Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Secim Reaktifi
BORIK ASIT %1-5
TRITON X-100 %1-5
SODYUM HIDROKSIT 1%

TEHLIKE

H315 — Cilt tahrisine neden olur.

H360FD — Uremeye zarar verebilir. Dogmamis gocukta hasara yol agabilir.

P264 — Ellegclemeden sonra yuzl, elleri ve maruz kalan cildi iyice yikayin.

P280 — Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/goz koruyucu/yuz koruyucu kullanin.
P302 + P352 — CILT ILE TEMAS HALINDE ISE: Bol su ve sabun ile yikayin.

P332 + P313 — Ciltte tahris s6z konusu ise: Tibbi yardim/mudahale alin.

P362 + P364 — Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden kullanmadan 6nce yikayin.
P201 — Kullanmadan 6nce 6zel talimatlari okuyun.

P202 — Bitun 6nlem ifadeleri okunup anlasiimadan elleglemeyin.

P308 + P313 — Maruz kalinma veya etkilesme halinde ISE: Tibbi yardim/bakim alin.
P405 — Kilit altinda saklayn.

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

Hedef Yakalama Reaktifi

HEPES %5-10

EDTA %1-5

LITYUM HIDROKSIT, MONOHIDRAT %1-5

H412 — Uzun streli etkilerle sudaki yasam icin zararldir.
P273 — Cevreye salinmasindan kaginin.
P501 — Igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.
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Genel Bilgiler Aptima Combo 2"

Reaktif Saklama ve Tagsima Gereklilikleri
A. Asagidaki reaktifler 2 °C ila 8 °C'de (buzdolabinda) saklandiginda stabildir.

Acik Kit (Rekonstitiiye Edilmisg)

Acilmamig Halde

Reaktif Saklama Saklama Stabilite

Amplifikasyon Reaktifi 2°Cilag°C N/A N/A

Enzim Reaktifi 2°Cilag°C N/A N/A

Prob Reaktifi 2°Cilag°C N/A N/A

Hedef Yakalama Reaktifi B 2°Cilag°C N/A N/A
Amplifikasyon Rekonstitisyon Cozeltisi 2°Cila30°C 2°Cilag8°C 30 gin

Enzim Rekonstitlisyon Cozeltisi 2°Cila30°C 2°Cila8°C 30 giin

Prob Rekonstitlisyon Cozeltisi 2°Cila30°C 2°Cila8°C 30 giin

Secim Reaktifi 2°Cila30°C 2°Cila30°C N/A

Hedef Yakalama Reaktifi 15°Cila30°C 15°Cila30°C 30 giin

Pozitif Kontrol, CT/Negatif Kontrol GC 2°Cilag8°C N/A Tek Kullanimlik Flakon
Pozitif Kontrol, GC/Negatif Kontrol CT 2°Cilag8°C N/A Tek Kullanimlik Flakon

B. Secim Reaktifi buzdolabinda saklanmigsa, Panther System Gzerine yerlestirmeden 6nce oda
sicakhgdina gelmesini bekleyin.

C. Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifi (WTCR), 15 °C ila 30 °C'de saklandidinda 30 gin
boyunca stabildir. Sogutmayin.

D. Rekonstitisyondan sonra Enzim Reaktifi, Amplifikasyon Reaktifi ve Prob Reaktifi 2 °C ila
8 °C'de saklandiginda 30 gliin boyunca stabil kalr.

E. Kullanilmayan rekonstitiye reaktifleri ve wTCR'yi 30 gun sonra veya Ana Lotun son kullanma
tarihinden sonra (hangisi 6nce gelirse) atin.

Kontroller, flakonlar Uzerinde belirtilen tarihe kadar stabil kalir.

G. Reaktif isleme ve saklama sirasinda g¢apraz kontaminasyondan kaginin. Tim rekonstitiye
reaktifleri saklamadan 6nce her seferinde yeni reaktif kapaklariyla tekrar kapatin.

H. Panther sisteminde depolanan reaktiflerin 72 saatlik yerlesik stabilitesi vardir.

I. Prob Reaktifi ve Rekonstitliye Prob Reaktifi isiga duyarlidir. Reaktifleri 1siktan koruyarak
saklayin. Belirtilen rekonstitlye stabilite, Rekonstitiye Prob Reaktifinin 17 ing (43 cm)
mesafede ve 30 °C'den dislk sicaklikta iki adet 60 W'lik floresan ampule 12 saat maruz
birakilmasina dayanmaktadir. Rekonstitlye Prob Reaktifinin 1s1da maruz kalmasi buna gore
sinirlandiriimahdir.

J. Oda sicakhgina kadar isitildiginda bazi kontrol tlpleri bulanik gérinebilir veya ¢okelti
icerebilir. Kontrollerle iligkili bulaniklik veya ¢okelti, kontrol performansini etkilemez. Kontroller
berrak ya da bulanik/cokeltili halde kullanilabilir. Kontrollerin berrak olmasi isteniyorsa bunlar
oda sicakligi araliginin (15 °C ila 30 °C) Ust ucunda inkibe edilerek ¢éziindiirme
hizlandirilabilir.

K. Reaktifleri dondurmayin.
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Numune Toplama ve Saklama

AC2 tahlili, su numunelerde CT ve GC varligini tespit etmek lzere tasarlanmigtir: klinisyen
tarafindan toplanan endoservikal, PreservCyt Solution sivi Pap numuneleri, vajinal, bogaz, rektal
ve erkek Uretral strintd numuneleri; hasta tarafindan toplanan vajinal, bodaz ve rektal strinti
numuneleri ve hem semptomatik hem de asemptomatik bireylerden alinan kadin ve erkek idrar
numuneleri.

Endoservikal ve Erkek Uretral Siiriintd Numuneleri igin Aptima™ Unisex Suriinti
Numunesi Toplama Kiti

Erkek ve Kadin idrar Numuneleri igin Aptima™ idrar Toplama Kiti

Aptima™ Multitest Swab Specimen Collection Kit (vajinal, bodaz ve rektal sirinti
numuneleriyle kullanim igin)

Aptima Numune Aktarim Kiti (PreservCyt Solution'da toplanan jinekolojik 6rneklerle
kullanim igin)

A. Toplama talimatlari

Toplama talimatlari igin ilgili numune toplama kitinin prospektiistine bakin.

B. Testten 6nce numune tasima ve saklama

1.

Urogenital sriintii numuneleri

a. Toplama isleminden sonra sirinti numunesini test edilene kadar 2 °C ila 30 °C'de
surintd numunesi tasima tlpunde tasiyin ve saklayin. Numuneler toplanmalarini takip
eden 60 gun icinde AC2 tahliliyle analiz edilmelidir.

b. Daha uzun slre saklama gerekiyorsa toplanma sonrasi 12 aya kadar test
yapilabilmesi i¢in Grogenital numuneleri, toplanmalarinin ardindan 7 gin i¢inde
surtntd numunesi tasima tiplinde —20 °C ila —=70 °C'de dondurun.

Ekstragenital strinti numuneleri (bogaz ve rektal)

a. Toplama isleminden sonra surintli numunesini test edilene kadar 4 °C ile 30 °C veya
—20 °C ile =70 °C arasinda sUruntl numunesi tagsima tipuinde tasiyin ve saklayin.
Numuneler toplanmalarini takip eden 60 gun icinde AC2 tahliliyle analiz edilmelidir.

idrar numuneleri

a. idrar numunesini toplandiktan sonra 2 °C ila 30 °C'de saklayin ve toplanmasini takip
eden 24 saat iginde Aptima idrar numunesi tasima tlptne aktarin. Laboratuvara
birincil toplama kabinda veya tagima tiipiinde 2 °C ila 30 °C'de tasiyin. islenmis idrar
numunelerini 2 °C ila 30 °C'de saklayin ve toplama isleminden sonraki 30 glin i¢inde
Aptima Combo 2 tahliliyle test edin.

b. Daha uzun slre saklama gerekiyorsa toplanma sonrasi 12 aya kadar test
yapilabilmesi igin idrar numunelerini, toplanmalarinin ardindan 7 gin iginde Aptima
idrar numunesi tasima tliptinde —20 °C ila =70 °C'de dondurun.

PreservCyt Solution sivi Pap numuneleri

a. CT velveya GC testine yonelik PreservCyt Solution sivi Pap numuneleri 2 °C ila
30 °C'de saklandiginda toplandiktan sonraki 30 gtin iginde sitoloji igin islenmeli ve/
veya bir Aptima numune aktarim tipine aktariimalidir.
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Genel Bilgiler Aptima Combo 2"

b. ThinPrep alikot ¢gikarma proseduri kullanilacaksa alikot ¢ikarma talimatlari igin
ThinPrep systems Processor Operator’s Manual (ThinPrep sistemleri islemci Operator
Kilavuzu) belgesine bakin. Cikarilan alikotun 1 ml'sini Aptima Numune Aktarim Kiti ve
Aptima Aktarim SolUsyonu prospektistindeki talimatlara gére bir Aptima numune
aktarim tipUne aktarin.

c. Numuneyi ThinPrep sistemleri islemcisini kullanarak isledikten sonra test ediyorsaniz
PreservCyt Solution sivi Pap numunesini ThinPrep systems Processor Operator's
Manual (ThinPrep sistemleri islemci Operatér Kilavuzu) belgesinin yani sira Aptima
Numune Aktarim Kiti ve Aptima Aktarim Sollisyonu prospektislerine uygun olarak
isleyin. PreservCyt Solution flakonunda kalan sivinin 1 ml'sini Aptima Numune
Aktarim Kiti ve Aptima Aktarim Sollsyonu prospektisindeki talimatlara gére bir
Aptima numune aktarim tipline aktarin.

d. PreservCyt Solution sivi Pap numunesi Aptima numune aktarim tlipline aktarildiktan
sonra 2 °C ila 8 °C'de saklandiginda 30 glin iginde, 15 °C ila 30 °C'de saklandiginda
ise 14 gun icinde AC2 tahliliyle analiz edilmelidir. Daha uzun sireli saklama
gerekiyorsa Aptima numune aktarim tipune aktarildiktan sonraki 7 gin icinde —20 °C
ila =70 °C'de dondurarak numunenin aktarimdan sonraki 12 aya kadar test
edilebilmesini saglayin.

C. Test sonrasi numune saklama

1. Tahlil edilen numuneler bir rafta dik olarak saklanmalidir.

2. Numune tasima tlpleri yeni, temiz bir plastik film, folyo bariyer veya kapakla
kaplanmalidir.

Not: Tagima, isleme veya saklama sirasinda besiyerinin kaybolmasina veya buharlagsmasina
neden olan herhangi bir durum, birden fazla alikotu pipetleme yetenegini etkileyebilir.

3. Tahlil edilen érneklerin dondurulmasi veya nakledilmesi gerekiyorsa delinebilir kapagdi
cikarin ve numune tasima tiplerine yeni, delinmez kapaklar yerlestirin. Numunelerin test
icin bagka bir tesise gonderilmesi gerekiyorsa tavsiye edilen sicakliklar korunmalidir.

Not: Tasima, isleme veya saklama sirasinda besiyerinin kaybolmasina veya buharlagsmasina
neden olan herhangi bir durum, birden fazla alikotu pipetleme yetenegini etkileyebilir.

4. Daha Once test edilmis ve tekrar kapatilmis érneklerin kapaklari agilmadan énce numune
tasima tipleri 420 Relatif Santrifiij Kuvvetinde (RCF) 5 dakika santrifijlenerek tim sivinin
tipln dibine inmesi saglanmalidir. Sigramalar ve ¢apraz kontaminasyondan kag¢inin.

Not: Numuneler gecgerli ulusal ve uluslararasi nakliye diizenlemelerine uygun olarak
nakledilmelidir.
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Aptima Combo 2"

Panther System

Panther System

Panther sisteminde CT ve GC icin AC2 tahliline yonelik reaktifler agsagida listelenmigtir. Reaktif

Tanimlama Sembolleri, reaktif adinin yaninda da listelenir.

Saglanan Reaktifler ve Materyaller
Aptima Combo 2 Tahlil Kiti
100 test (2 kutu ve 1 Kontrol kiti) (Kat. No. PRD-05576)
250 test (2 kutu ve 1 Kontrol kiti) (Kat. No. PRD-05571)

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

Miktar Miktar
Sembol Bilesen 250 testlik 100 testlik
kit kit
A Amplifikasyon Reaktifi 1 flakon 1 flakon
<%5 hacim artirici ajan igeren tamponlu soliisyon iginde
kurutulmusg bulasici olmayan niikleik asitler.
E Enzim Reaktifi 1 flakon 1 flakon
<%10 hacim arttirici reaktif iceren HEPES tamponlu
soliisyonda kurutulmusg ters transkriptaz ve RNA polimeraz.
P Prob Reaktifi 1 flakon 1 flakon
<%5 deterjan igeren siiksinat tamponlu soliisyonda
kurutulmus bulasici olmayan kemiliiminesans DNA problari.
TCR-B  Hedef Yakalama Reaktifi B 1x0,61ml  1x0,30 ml
<%5 deterjan igceren tamponlu soliisyon iginde bulasici
olmayan nlikleik asit.
Aptima Combo 2 Oda Sicakhgi Kutusu (Kutu 2/2)
(alindiktan sonra 15 °C ila 30 °C'de saklayin)
Miktar Miktar
Sembol Bilesen 250 testlik 100 testlik
kit kit
AR Amplifikasyon Rekonstitiisyon Soliisyonu 1x27,7m 1x11,9ml
Koruyucu maddeler igeren sulu soliisyon.
ER Enzim Rekonstitiisyon Soliisyonu 1x1,1m  1x6,3ml
Bir stirfaktan ve gliserol iceren HEPES tamponlu soliisyon.
PR Prob Rekonstitiisyon Soliisyonu 1x354ml  1x152ml
<%5 deterjan igeren siiksinat tamponlu soliisyon.
S Secim Reaktifi 1x108 ml  1x43,0ml

Stirfaktan iceren 600 mM borat tamponlu sollisyon.
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Aptima Combo 2 Oda Sicakligi Kutusu (Kutu 2/2) (Devami)
(alindiktan sonra 15 °C ila 30 °C'de saklayin)

Miktar Miktar
Sembol Bilesen 250 testlik 100 testlik
kit kit
TCR Hedef Yakalama Reaktifi 1x54ml  1x26,0ml
Kati faz ve yakalama oligomerleri igeren tamponlanmis tuz
soliisyonu.
Rekonstitiisyon Mangonlari 3 3
Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa 1 sayfa
Aptima Kontrol Kiti
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)
Sembol Bilesen Miktar
PCT/INGC Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC 5x1,7ml

<%5 deterjan iceren tamponlu soliisyon i¢inde bulasici olmayan CT
nlikleik asidi. Her 400 ul 6rnek, 1 CT IFU'nun tahmini rRNA esdegerini
icerir (5 fg/tahlil*).
PGC/NCT  Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT 5x 1,7 ml
<%5 deterjan iceren tamponlu soliisyon i¢inde bulasici olmayan GC

nlikleik asidi. Her 400 ul 6rnek, 50 GC hlicresinin tahmini rRNA
esdegerini igerir (250 fg/tahlil*).

*rRNA esdegerleri her organizmanin genom biyukligine ve hlcre basina tahmini DNA:RNA oranina gére
hesaplanmigtir.

Gerekli Olan Ancak Ayri Olarak Mevcut Materyaller

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

Kat. No.
Panther Sistemi 303095
Panther Fusion Sistemi PRD-04172
Panther Sistemi, Surekli Sivi ve Atik (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™ Tahlil Sivilari Kiti 303014 (1000 test)
(Aptima Yikama Sollisyonu, Aptima Deaktivasyon Sivisi Tamponu ve Aptima
Yag Reaktifi)
Aptima™ Auto Detect Kiti 303013 (1000 test)
Coklu tip Uniteleri (MTU'lar) 104772-02
Panther™ Atik Torbasi Kiti 902731
Panther™ Cop Kutusu Kapag 504405
Veya Panther™ Calisma Kiti 303096 (5000 test)
MTU"Iar, .atlk torbalari, ¢6p kutusu kapaklari, tahlil sivilari ve auto detect'ler
icerir
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Panther System

Uclar, 1000 l filtreli, iletken, sivi algilamali ve tek kullanimlik
Tdm driinler her bolgede mevcut degildir. Bélgeye 6zgii bilgiler igin
temsilcinizle iletisime gegin

Aptima Numune Aktarim Kiti
PreservCyt Solution'daki numunelerle kullanim igin

Aptima Numune Aktarim Kiti — yazdirilabilir
PreservCyt Solution'daki numunelerle kullanim igin

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

Endoservikal ve Erkek Uretral Siiriintii Numuneleri igin Aptima
Unisex Suruntd Numunesi Toplama Kiti

Erkek ve Kadin idrar Numuneleri igin Aptima™ idrar Numunesi
Toplama Kiti

Erkek ve Kadin idrar Numuneleri icin Aptima™ idrar Numunesi
Tasima Tapleri

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

Tek kullanimlik eldivenler
SysCheck kalibrasyon standardi
Aptima™ delinebilir kapaklar
Delinmeyen yedek kapaklar

250'lik test kitleri icin Yedek Kapaklar
Amplifikasyon ve Prob reaktifi
rekonstitiisyon soltisyonlari
Enzim Reaktifi rekonstitiisyon soliisyonu
TCR ve Seg¢im reaktifi

100'lik test kitleri icin Yedek Kapaklar

Amplifikasyon, Enzim ve Prob reaktifi
rekonstitiisyon soltisyonlari
TCR ve Seg¢im reaktifi

CL0041 (100 kapak)
501616 (100 kap)
CL0040 (100 kap)

CL0041 (100 kapak)
501604 (100 kap)

istege Bagh Materyaller

Aptima™ Kontrol Kiti

Hologic® Temizlik igcin Camasir Suyu Gelistirici
ytizeylerin ve ekipmanlarin rutin temizligi icin

Tup salincagi

Kat. No.

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

301154C

PRD-05110

PRD-03546
301041

301040

105575

301078
105668
103036A

Kat. No.
301110
302101
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Panther System

Aptima Combo 2"

Panther System Test Prosediirii

Not: Ek Panther sistemi prosediir bilgileri icin Panther/Panther Fusion System Operator's Manual
(Panther/Panther Fusion Sistemi Kullanici Kilavuzu) belgesine bakin.

A. Calisma Alani Hazirhgi

1. Reaktiflerin hazirlanacagi ¢alisma yuzeylerini temizleyin. Calisma yizeylerini %2,5 ila
%3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorit solisyonuyla silin. Sodyum hipoklorit
solisyonunun ylzeylerle en az 1 dakika temas etmesini sagdlayin, ardindan deiyonize (DI)
suyla durulayin. Sodyum hipoklorit soliisyonunun kurumasina misaade etmeyin.
Reaktiflerin hazirlanacagi tezgah yizeyini temiz, plastik destekli emici laboratuvar
tezgah ortlleriyle ortln.

2. Numunelerin hazirlanaca@i ayri bir ¢alisma ylzeyini temizleyin. Yukarida acgiklanan
prosediri kullanin (Adim A.1).

3. Pipetleyicileri temizleyin. Yukarida acgiklanan temizlik proseduirt kullanin (Adim A.1).

B. Reaktif Rekonstitisyonu/Yeni Kit Hazirlama

Not: Reaktif rekonstitiisyonu, Panther sistemi lizerinde herhangi bir ¢calismaya baglamadan
once gergeklestiriimelidir.

1. Testten dnce Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktifleri, liyofilize reaktif siselerinin igerigi
uygun rekonstitiisyon sollisyonuyla birlestirilerek rekonstitliye edilmelidir.

a.

Kullanmadan once liyofilize reaktiflerin oda sicakligina (15 °C ila 30 °C) ulasmasini
bekleyin.

Her rekonstitiisyon sollUsyonunu liyofilize reaktifiyle eslestirin. Rekonstitlisyon
mansonunu takmadan dnce, rekonstitlisyon sollisyonu ve reaktifin etiket sembollerinin
eslestiginden emin olun.

Uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak icin Ana Lot Barkod Sayfasindaki lot
numaralarini kontrol edin. Rekonstitiisyon sollsyonu siselerinin kapaklarini etiketleyin.

Liyofilize reaktif flakonunu agin ve rekonstitisyon mansonunun centikli ucunu flakon
acikligina sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 1).

Eslesen rekonstitiisyon solUsyonunu agin ve kapagi temiz, kapali bir ¢alisma
ylzeyine yerlestirin.

Rekonstitlisyon sollsyonu sisesini tezgahin Uzerinde tutarken, rekonstitlisyon
mangonunun diger ucunu sise acikligina sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 2).

Birlestirilen siseleri yavasga ters gevirin. SolUsyonun siseden cam flakona akmasina
izin verin (Sekil 1, Adim 3).

Karistirmak igin sisedeki solisyonu hafifce dondirin. Siseyi déndurirken képuk
olusturmaktan kaginin (Sekil 1, Adim 4).

Liyofilize reaktifin sollisyona girmesini bekleyin, ardindan kdpirmeyi en aza indirmek
icin birlestirilen siseleri 45°aciyla egerek tekrar ters cevirin (Sekil 1, Adim 5). Tim
sivinin plastik gsiseye geri akmasina izin verin.

Rekonstitlisyon mangsonunu ve cam flakonu ¢ikarin (Sekil 1, Adim 6).

Plastik siseyi ya reaktife karsilik gelen kayitli etiketli kapakla ya da yeni kapakla tekrar
kapatin. Kapaklari yanlis eslestirmeyin. Operatérin bas harflerini ve rekonstitisyon
tarihini etikete kaydedin (Sekil 1, Adim 7).

Rekonstitisyon mangonunu ve cam flakonu atin (Sekil 1, Adim 8).
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m. Panther System (izerine ylklemeden énce her reaktifi hafifce ters gevirerek iyice
karistirin.

Option: Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktiflerinin daha fazla karistirlmasina,
tekrar kapagi kapatilan plastik siseler orta hizda ayarlanmig bir tiip salincagina
yerlestirilerek ve en az 5 dakika boyunca egilerek izin verilir. Reaktiflerin iyice
karigtirildigindan emin olun.

Uyari: Reaktifleri rekonstitiiye ederken kdplik olusturmaktan kaginin. Képliik, Panther
sistemindeki seviye algilamasini riske atar.

Uyari: Beklenen tahlil sonuglarinin elde edilebilmesi igin reaktiflerin yeterince karigtirilmasi
gerexkir.

/4 - ™y

t

74

Sekil 1. Reaktif Rekonstitiisyon Islemi

2. Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifi'ni (wWTCR) Hazirlama
a. Uygun TCR ve TCR-B siselerini eslestirin.

b. Kitteki uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak igin Ana Lot Barkod
Sayfasindaki reaktif lot numaralarini kontrol edin.

TCR sisesini acin ve kapagi temiz, kapali bir calisma ylizeyine yerlestirin.

TCR-B sisesini acin ve tim icerigi TCR sisesine dokiin. TCR-B sisesinde az miktarda
sivl kalmasini bekleyin.

e. TCR sisesinin kapagini kapatin ve icindekileri karistirmak igin sollisyonu yavasca
donddrin. Bu adimda kdplk olusturmaktan kaginin.

f. Operatorin bags harflerini ve guncel tarihi etikete kaydedin.
g. TCR-B sise ve kapadini atin.

3. Secim Reaktifi'ni Hazirlama
a. Reaktif sisesi Uzerindeki lot numarasini kontrol ederek Ana Lot Barkod Sayfasi
Uzerindeki lot numarasiyla eslestiginden emin olun.

b. Operatoriin bas harflerini ve glincel tarihi etikete kaydedin.
Not: Sisteme yliklemeden 6nce tiim reaktifleri yavasca ters gevirerek iyice karigtirin.
Reaktiflerin ters gevrilmesi sirasinda kdplk olusturmaktan kaginin.

C. Onceden Rekonstitiisyonu Yapilan Reaktifler icin Reaktif Hazirlama
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1. Onceden rekonstitliye edilmis Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktifleri, tahlile
baslamadan 6nce oda sicakligina (15 °C ila 30 °C) ulasmaldir.

Option: Rekonstitiiye edilmis Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktifleri kapagi kapatilan
plastik siseler, reaktiflerin oda sicakligina ulastijindan ve iyice karistigindan emin olmak
icin orta hizda ayarlanmig bir tiip salincagina yerlestirilebilir ve en az 25 dakika boyunca
egilebilir.

2. Rekonstitiiye Prob Reaktifi oda sicakliginda solliisyona donismeyen ¢okelti iceriyorsa
kapakh siseyi 62 °C'yi agsmayan bir sicaklikta 1 ila 2 dakika isitin. Bu 1sitma adimindan
sonra ¢okelti kalsa bile Prob Reaktifi kullanilabilir. Sisteme yuklemeden 6nce kopuk
olusturmamaya dikkat ederek Prob Reaktifini ters gevirerek karistirin.

3. Sisteme ylklemeden 6nce her bir reaktifi yavasga ters cevirerek iyice karistirin.
Reaktiflerin ters gcevrilmesi sirasinda koplk olusturmaktan kaginin. Reaktifler tip
salincaginda karistinldiktan sonra dogrudan sisteme yukleniyorsa bu adim gerekli
degildir.

4. Reakitif siseleri lizerine ekleme yapmayin. Panther sistemi, ekleme yapilan siseleri tanir
ve reddeder.

Uyari: Beklenen tahlil sonuglarinin elde edilebilmesi icin reaktiflerin yeterince karistirilmasi
gerekir.

D. Kontrol Hazirhgi

1. Kontrolleri saklama yerinden (2 °C ila 8 °C) ¢ikarin ve isleme baslamadan dnce
kontrollerin oda sicakhgina (15 °C ila 30 °C) ulagsmasini saglayin.

E. Numune isleme

1. Her numune tapunin asagidaki kriterlerden birini kargiladigini gorsel olarak dogrulayin:

a. Unisex slrintd numunesi tasima tipunde tek bir mavi Aptima toplama gubugunun
bulunmasi.

b. Bir multitest veya slrintii numunesi tasima tiiptinde tek bir pembe Aptima toplama
cubugunun bulunmasi.

c. Son idrar hacminin, idrar numunesi tasima tlptnln siyah dolum cizgileri arasinda
olmasi.

d. PreservCyt Solution sivi Pap numuneleri i¢cin Aptima Numune Tasima Tlpinde
toplama ¢ubugu bulunmamasi.

2. lIsleme baslamadan énce numunelerin oda sicakligina (15 °C ila 30 °C) sicakliga
ulagmasini saglayin.

Not: Testten énce ve/veya numuneyle ilgili gegersiz sonug¢ sliphesini gidermek igin numuneler
en az 3 dakika boyunca yiiksek hizda vortekslenebilir, ardindan 1 dakika boyunca diigiik hizda
vortekslenebilir (siviyi tiip icinde asagi ¢cekmek igin).
3. Numune tiplerini rafa yliklemeden 6nce inceleyin:
a. Bir numune tipinde sivi ile kapak arasindaki boglukta kabarciklar varsa kabarciklari
gidermek icin tupl 420 RCF'de 5 dakika santrifijleyin.

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

c. idrar numunesi tipiindeki sivi seviyesi etiket (zerindeki iki siyah gosterge ¢izgisi
arasinda degilse numune reddedilmelidir. Asiri dolu bir tipU delmeyin.
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d. idrar numunesi tipi ¢okelti iceriyorsa numuneyi 37 °C'de en fazla 5 dakika isitin.
Cokelti solisyona donmiiyorsa numunenin teslim edilmesini engellemediginden gorsel
olarak emin olun.

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

Not: Her numune tiipiinden en fazla 5 ayri alikot test edilebilir. Numune tiiplinden 5'ten fazla
alikot pipetlemeye ¢alismak isleme hatalarina yol agabilir.

F. Sistemi Hazirlama

1. Sistemi Panther/Panther Fusion System Operator’s Manual (Panther/Panther Fusion
Sistemi Kullanici Kilavuzu) ve Prosediir Notlari belgelerinde verilen talimatlara gére
ayarlayin. Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR adaptérlerinin kullanildigindan emin
olun.

2. Ornekleri yiikleyin.
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Prosediir Notlari
A. Kontroller

1. AC2 Tahlil protokoliini kullanan Panther System yazilimiyla diizgin ¢alismak igin bir gift
kontrol gereklidir. Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC ve Pozitif Kontrol, GC / Negatif
Kontrol CT tupleri Panther sistemindeki herhangi bir raf pozisyonuna veya herhangi bir
Ornek Yuvasi Hattina yiiklenebilir. Asagidaki iki kosuldan biri karsilandiginda hasta
numunesi pipetleme islemi baglar:

a. Bir cift kontroliin o anda sistem tarafindan igleniyor olmasi.
b. Kontroller icin gecerli sonuclarin sisteme kaydedilmis olmasi.

2. Kontrol tipleri pipetlendikten ve belirli bir reaktif kiti icin isleme alindiktan sonra hasta
numuneleri, ilgili kit kullanilarak 24 saate kadar calistirilabilir ancak su durumlar harigtir:

a. Kontrol sonuglari gegersizdir.
b. llgili tahlil reaktif kiti sistemden gikariimistir.
c. llgili tahlil reaktif kiti stabilite sinirlarini agmistir.
3. Her Aptima kontrol tlipu bir kez test edilebilir. Tlpten birden fazla pipetleme yapmaya
calismak islem hatalarina yol agabilir.
B. Sicaklik
Oda sicakhgi 15 °C ila 30 °C olarak tanimlanir.

C. Eldiven Pudrasi

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

D. Panther System igin Laboratuvar Kontaminasyon izleme Protokoli

Test hacmi, is akisi, hastalik prevalansi ve diger cesitli laboratuvar faaliyetleri dahil olmak
Uzere kontaminasyona katkida bulunabilecek laboratuvara 6zgl birgok faktér bulunur.
Kontaminasyon izleme sikligi belirlenirken bu faktorler dikkate alinmalidir. Kontaminasyon
izleme araliklari her laboratuvarin uygulamalarina ve prosedurlerine gore belirlenmelidir.

Laboratuvar kontaminasyonunu izlemek tizere Endoservikal ve Erkek Uretral Striint
Numunelerine yonelik Aptima Unisex Surintd Numunesi Toplama Kiti veya Aptima Multitest
Surantd Numunesi Toplama Kiti kullanilarak asagidaki prosedur gerceklestirilebilir.

1. Sdrdntd tasima taplerini test edilecek alanlara kargilik gelen numaralarla etiketleyin.

2. Numune toplama ¢ubugdunu (Aptima Unisex Sirintd Numunesi Toplama Kiti kullaniliyorsa
yesil baskill mavi saftli gubuk) ambalajindan gikarip Aptima™ Numune Tasima Besiyerinde
(STM) 1slatin ve dairesel hareketlerle belirlenen alana surin.

Pamuklu ¢ubugu derhal tasima tiptne yerlestirin.
Cubuk saftini ¢entikli ¢izgiden dikkatlice kirin ve igerigin sigramasini énlemeye 6zen gdsterin.
Surdntd tagima tiplnin kapagini sikica kapatin.

Sdruntd alinacak her alan icin 2 ile 5 arasindaki adimlari tekrarlayin.
Numuneleri Panther System Uzerinde AC2 Tahlil protokoli ile test edin.
8. Herhangi bir numunenin pozitif sonu¢ vermesi halinde daha fazla arastirma yapilmalidir.

No g s~ w

Sonuglar CT ya da GC pozitif veya belirsiz ise bkz. Test Yorumlama - QC/Hasta Sonuglari.
Panther sistemine 6zgl kontaminasyon izleme hakkinda daha fazla bilgi i¢in Hologic Teknik
Destek ile iletisime gegin.
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Test Yorumlama - QC/Hasta Sonuglari

A. Test Yorumlamasi

Test sonuglari Panther System yazilimi tarafindan AC2 protokoll kullanilarak otomatik
olarak yorumlanip CT ve GC test sonugclari olarak ayri ayri sunulur. Bir test sonucu, tespit
adimindaki kinetik tip ve toplam RLU tarafindan belirlendigi sekilde negatif, belirsiz, pozitif
veya gecersiz olabilir (asagiya bakin). Beklenen normal araliklarin digindaki bir parametre
nedeniyle bir test sonucu gegersiz olabilir. ilk gegerli sonucu rapor edin. ilk belirsiz ve
gegersiz test sonuglari yeniden test edilmelidir. Tekrar test edildiginde sonu¢ gegersiz cikarsa
yeni bir numune alinmalidir.

CT Sonucu vermek igin Toplam RLU (x1000)

Kinetik Tip
Negatif Belirsiz Pozitif
Sadece CT 1ila <25 25ila <100 100 ila <4.500
CTve GC 1ila <85 85 ila <250 250 ila <4.500
CT belirlenemeyen 1ila <85 85 ila <4.500 N/A
GC Sonucu vermek igin ?oplam RLU (x1000)
Kinetik Tip
Negatif Belirsiz Pozitif
Sadece GC 1ila <60 60 ila <150 150 ila <4.500
GCve CT 1ila <85 85 ila <250 250 ila <4.500
GC belirlenemeyen 1ila <85 85 ila <4.500 N/A

B. Kalite Kontrol Sonugclari ve Kabul Edilebilirlik

Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC ve Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol, CT tahlilin
hedef yakalama, amplifikasyon ve tespit adimlari i¢in kontrol gérevi gorir. Yerel/bdlgesel
mevzuat ya da akreditasyon kuruluglarinin yonergeleri veya gereklilikleri uyarinca hicre lizisi
ve RNA stabilizasyonu igin ek kontroller dahil edilebilir. Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol,
GC; GC test sonuglari icin negatif kontrol gérevi gorur. Pozitif Kontrol, GC / Negatif Kontrol,
CT; CT test sonuglari icin negatif kontrol gérevi gérir. istenirse tahlil arka planini izlemek
icin kullanici tarafindan saglanan ikili bir negatif kontrol eklenebilir. Numunelerin dogru
sekilde hazirlandidi; surinti numunesi tasima tipidnde tek bir Aptima toplama ¢ubugunun
bulunmasi, nihai idrar hacminin idrar numunesi tagima tlpinidn siyah dolum gizgileri arasinda
olmasi veya PreservCyt Solution Pap numuneleri igin Aptima Numune Tasima Tiplnde
cubuk bulunmamasi ile gérsel olarak dogrulanir.

Pozitif Kontroller asagidaki test sonuglarini tretmelidir:

Kontrol Toplam RLU (x1000) CT Sonucu GC Sonucu
Pozitif Kontrol, CT / Negatif -, .
Kontrol, GC 2100 ve <3.000 Pozitif Negatif
Pozitif Kontrol, GC / Negatif . -,
Kontrol, CT 2150 ve <3.000 Negatif Pozitif

1. Panther System yazilimi, AC2 Test protokollinu kullanarak kontrolleri yukaridaki kriterlere
gbre otomatik olarak degerlendirir ve sonuglar sonug¢ raporuna yansitilir.

2. Her laboratuvar yerel gereklilikleri karsilamak i¢in uygun kontrol prosedurlerini
uygulamahdir.
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Aptima Combo 2"

3. Negatif kontroller, rastgele tasinmanin izlenmesinde etkili olmayabilir. Panther sisteminde
tasima kontrollini gostermek amaciyla gerceklestirilen yiksek hedefli analitik tagsima

calismasinin sonuglari icin Analitik Performans bolimine bakin.

C. Numune Hazirlik Kontrolii (istege Bagl)

Kitte bulunan Pozitif Kontrol, CT / Negatif Kontrol, GC ve Pozitif Kontrol, GC / Negatif
Kontrol, CT; tahlilin hedef yakalama, amplifikasyon ve tespit adimlari igin kontrol gérevi gordr
ve her tahlil calistirmasina dahil edilmelidir. Istendidi takdirde uygun tasima besiyerinde
(PreservCyt Solution, STM) hiicre lizisi ve RNA stabilizasyonu kontrolleri uygun akreditasyon
kuruluglarinin gerekliliklerine veya miunferit laboratuvar prosedurlerine uygun olarak test
edilebilir. Bilinen pozitif numuneler, bilinmeyen numunelerle birlikte hazirlanip test edilerek
kontrol islevi gorebilir. Hazirlik kontrolleri olarak kullanilan numuneler, prospektlse goére
saklanmali, islenmeli ve test edilmelidir. Numune hazirlama kontrolleri, hasta test numuneleri
icin aciklandigi sekliyle yorumlanmalidir. Bkz. Test Yorumlama - QC/Hasta Sonuglari.

D. Hasta Test Sonuglari

1. Herhangi bir calismada kontroller beklenen sonuglari vermezse ayni ¢alismada bulunan

hasta numuneleri Uzerindeki test sonuglari raporlanmamalidir.

2. Suruntd, PreservCyt Solution sivi Pap ve idrar numunesi sonuglari (asagidaki Notlara

bakin).

a. Ik sonuglar

CT Pos

CT rRNA igin pozitif.

CT Neg

CT rRNA i¢gin varsayilan negatif.

CT Equiv

Ornek yeniden test edilmelidir.

GC Pos

GC rRNA igin pozitif.

GC Neg

GC rRNA icin varsayilan negatif.

GC Equiv

Ornek yeniden test edilmelidir.

Gegersiz

Ornek yeniden test edilmelidir.

b. Tekrar testi sonuglari

CT Pos

CT rRNA igin pozitif.

CT Neg

CT rRNA igin varsayilan negatif.

CT Equiv

Belirsiz, yeni numune toplanmalidir.

GC Pos

GC rRNA igin pozitif.

GC Neg

GC rRNA icin varsayilan negatif.

GC Equiv

Belirsiz, yeni numune toplanmalidir.

Gegersiz

Belirsiz, yeni numune toplanmalidir

Notlar

» Asemptomatik bireylerde veya dlslk prevalansli populasyonlardaki bireylerde AC2 tahlil
sonuglarinin yorumlanmasi i¢in performans verilerinin dikkatle degerlendiriimesi énerilir.

* Her analit icin ilk gegerli sonug, raporlanmasi gereken sonugtur.

» Sonugclar yeterli numune toplanmasina, inhibitér oimamasina ve tespitte kullanilacak
yeterli rRNA bulunmasina bagl oldugundan negatif sonug, CT veya GC enfeksiyonu
olasiligini dislamaz. Test sonuglari, numunelerin uygunsuz sekilde toplanmasi ya da
saklanmasi, birbirine karistirilmasi veya teknik hatalardan etkilenebilir.

*  Tim kultdr disi1 yontemlerde gegerli oldugu gibi terapétik tedaviden sonra bir hastadan elde
edilen pozitif bir numune, canli CT veya GC varligina bir isaret olarak yorumlanamaz.
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» Kiinik olarak klamidya veya gonokok enfeksiyonu oldugundan siphelenilen kadin hastalar
icin dnerilen numune tird vajinal surtnttdir (30).

 Hem Pap hem de endoservikal suriinti numunesi toplaniyorsa PreservCyt Solution sivi
Pap numunesi endoservikal surtintd numunesinden dnce toplanmalidir.
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Sinirlamalar

A

Bu tahlilin kullanimi, prosedir konusunda egitim almis personelle sinirlidir. Prospektiste
verilen talimatlara uyulmamasi hatali sonuglara yol agabilir.

Tampon kullanimi, dus ve numune toplama degiskenlerinin CT veya GC tespiti Uzerindeki
etkileri degerlendiriimemistir.

Vajinal surintu ve PreservCyt Solution sivi Pap numunesi alimi, kadin Urogenital
enfeksiyonlarinin tanisinda serviks muayenelerinin ve endoservikal numunelerin yerini almak
Uzere tasarlanmamistir. Diger nedenlere veya diger ajanlarla es zamanl enfeksiyonlara bagl
olarak hastalarda servisit, Uretrit, idrar yolu enfeksiyonlari veya vajinal enfeksiyonlar
gOrilebilir.

. AC2 tahlili, stipheli cinsel istismarin degerlendiriimesi veya adli tibba iliskin diger amaglar icin

tasarlanmamistir.

Guvenilir sonuglar yeterli numune toplanmasina baghdir. Bu tahlil icin kullanilan tasima
sistemi, numune yeterliliginin mikroskobik olarak degerlendiriimesine olanak tanimadigindan
klinisyenlerin uygun numune toplama teknikleri konusunda egitimesi gerekir. ilgili Hologic
numune toplama kitinin prospektiisiine bakin.

Uygun antimikrobiyal tedaviyi takiben nikleik asit varligi devam edebileceginden AC2
tahliliyle terapétik basarisizlik veya basari belirlenemez.

AC2 tahlilinden elde edilen sonuglar, klinisyenin kullanabilecegi diger laboratuvar verileri ve
klinik verilerle birlikte yorumlanmalidir.

. Sonuglar yeterli numune toplanmasina bagli oldugundan negatif sonug bir enfeksiyon

olasihgini dislamaz. Test sonuglari numunenin uygunsuz sekilde toplanmasi, teknik hata,
numune karismasi veya hedef seviyelerin tahlil tespit sinirinin altinda kalmasindan
etkilenebilir.

AC2 tahlili kalitatif sonuglar saglar. Bu nedenle pozitif tahlil sinyalinin biyukligu ile
numunedeki organizma sayisi arasinda korelasyon kurulamaz.

Aptima Numune Aktarim kitinin performansi, ayni PreservCyt Solution sivi Pap numunesinin
ThinPrep Pap isleminden hem dnce hem de sonra test edilmesine ydnelik olarak
degerlendiriimemigtir.

ThinPrep islemci disindaki cihazlarla islenen PreservCyt Solution sivi Pap numunelerinin
Aptima tahlillerinde kullanimina iligkin bir degerlendirme yapiimamistir.

Pelvik muayenenin baska tirli endike olmadigi durumlarda hasta tarafindan toplanan vajinal
surdntd numuneleri, kadinlarin taranmasi igin bir segenektir.

Hasta tarafindan toplanan vajinal suriinti numunesi uygulamasi, proseddurleri ve 6nlemleri
aciklamaya ydnelik destegin/danismanligin mevcut oldugu klinik ortamlarla sinirhdir.

AC2 tahlili, hastalar tarafindan evde toplanan numunelerle kullanim igin dogrulanmamistir.

Panther System'in 2.000 m (6.561 fit) Uzerindeki rakimlarda gdsterdigi performans
degerlendiriimemistir.
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P. PreservCyt Solution'da nukleik asitlerin bozunduguna dair bir kanit yoktur. Bir PreservCyt
Solution sivi Pap numunesinde az sayida CT ve GC hiicresel materyali oldugunda bu
hlcresel materyalin esit olmayan dagilimi meydana gelebilir. Ayrica STM ile dogrudan
numune almaya kiyasla PreservCyt Solution'in ilave hacmi numune materyalinin daha fazla
seyrelmesine neden olur. Bu faktorler, toplanan materyaldeki az sayida organizmay tespit
etme yetenegini etkileyebilir. Numuneden alinan negatif sonuclar klinik izlenimle
uyusmuyorsa yeni bir numune gerekli olabilir.

Q. Musteriler LIS aktarim surecini bagimsiz olarak dogrulamalidir.

R. ilk yakalama kadin idrar numuneleri kabul edilebilir ancak vajinal ve endoservikal siiriinti
numunelerine kiyasla %10'a kadar daha az CT/GC enfeksiyonu tespit edilebilir (5).
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Beklenen Degerler

Beklenen Degerler

Prevalans

Hasta poptlasyonlarinda CT ve GC prevalansi yas, cinsiyet, semptomlarin varligi veya yoklugu,
klinik tipi ve enfeksiyonlari tespit etmekte kullanilan testin hassasiyeti gibi risk faktorlerine
baghdir. Panther sisteminde AC2 tahliliyle Panther sisteminde belirlenen ¢ CT ve GC hastalik
sonucunun pozitifliginin bir 6zeti, dért cok merkezli klinik ¢calisma igin hem klinik merkeze goére
hem de genel olarak Tablo 1, 2, 3 ve 4 (zerinde gdsterilmistir.

Tablo 1: Klinik Calisma 1. Klinik Merkeze Gére Erkek Uretral Siiriintii, Vajinal Siriintii, PreservCyt Solution Sivi
Pap ve Endoservikal Siirtintii Orneklerinde AC2 Tahlili ile Belirlenen CT ve GC Enfeksiyonlarinin Pozitifligi

Pozitiflik % (# pozitif/# gecerli sonuglarla test edilen)

Merkez MS CVS/PVS PCyt FS
CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+
1 0 0 0 9,9 3,3 3.8 8,9 2,7 3,1 10,4 3.1 3,6
(-) (-) (-) (21/212)  (7/212)  (8/212) (20/225)  (6/225)  (7/225) (20/193)  (6/193)  (7/193)
2 13,9 5,9 3,0 8,3 3,9 1,3 8,8 4,6 0,8 8,2 4,8 0,9
(28/202) (12/202) (6/202)  (19/230) (9/230)  (3/230) (21/239) (11/239)  (2/239) (19/231) (11/231)  (2/231)
3 1,3 1,3 0,0 2,7 0,5 0,0 3,1 0,4 0,0 2,7 0,4 0,0
(1/76)  (1/76) (0/76) (6/222)  (1/222)  (0/222) (7/226)  (1/226)  (0/226) (6/223)  (1/223)  (0/223)
4 24,4 1,5 4,4 11,7 1,5 1,2 10,2 1,5 0,9 11,3 1,8 0,9
(33/135) (2/135) (6/135)  (40/342) (5/342)  (4/342) (35/342)  (5/342)  (3/342) (38/337) (6/337)  (3/337)
5 0 0 0 4,5 0,0 0,0 4,8 0,0 0,0 4,3 0,0 0,0
(-) (-) (-) (1/22) (0/22) (0/22) (1/21) (0/21) (0/21) (1/23) (0/23) (0/23)
6 21,5 54 0,8 11,9 3,7 0,9 8,7 1,7 0,9 8,8 1,8 0,9
(28/130) (7/130) (1/130)  (13/109) (4/109)  (1/109) (10/115)  (2/115)  (1/115) (10/114)  (2/114)  (1/114)
7 16,7 0,0 0,0 3.2 2,5 0,6 2,5 2,5 0,6 2,6 2,6 0,7
(1/6) (0/6) (0/6) (5/157)  (4/1157)  (1/157) (4/161)  (4/161)  (1/161) (4/152)  (4/152)  (1/152)
- 16,6 4,0 2,4 8,1 2,3 1,3 7.4 2,2 1.1 7,7 24 1.1
Timi

(91/549) (22/549) (13/549

)

(105/1294) (30/1294) (17/1294)

(98/1329) (29/1329) (14/1329) (98/1273) (30/1273) (14/1273)

CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal siriintli; FS = kadin endoservikal sirtinti; MS = erkek Uretral sriintli; PCyt = PreservCyt

Solution sivi Pap; PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal strintd.
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Tablo 2: Klinik Calisma 1 ve Klinik Calisma 2. Klinik Merkeze Gére Erkek idrar Orneklerinde AC2 Tahlili ile
Belirlenen CT ve GC Enfeksiyonlarinin Pozitifligi

Pozitiflik % (# pozitif/# gecgerli sonuglarla test edilen)

Merkez
CT+/GC- CT-IGC+ CT+/GC+

] 6,0 0,0 0,0
(6/100) (0/100) (0/100)

) 3,0 3,0 0,0
(2/67) (2/67) (0/67)

3 0,0 0,9 0,0
(0/109) (1/109) (0/109)

4 13,0 3,0 1,0
(13/100) (3/100) (1/100)

5 13,6 5,6 0,0
(17/125) (7/125) (0/125)

6 15,1 7,0 2,1
(43/284) (20/284) (6/284)

; 1,4 0,9 0,0
(31212) (2/212) (0/212)

g 1,3 0,0 0,0
(1/75) (0/75) (0/75)

0 16,7 5,2 3,2
(42/251) (13/251) (8/251)

10 20,5 1,2 0,0
(17/83) (1/83) (0/83)

» 4,1 0,7 0,7
(6/146) (1/146) (1/146)

12 143 45 2,7
(16/112) (5/112) (3/112)

1 8,9 2,7 2,7
(10/112) (31112) (3/112)

1 7,7 0,0 0,0
(2/26) (0/26) (0/26)

Téimi 9,9 3,2 1,2

umu (178/1802) (58/1802) (22/1802)

Not. CT ve GC pozitifligi, Klinik Calisma 2'deki semptomatik erkek idrar érnekleri ve her iki
galismadaki asemptomatik erkek idrar 6rnekleri kullanilarak hesaplanmigtir.
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Tablo 3: Klinik Calisma 3. Klinik Merkeze Gére Kadin Idrar Orneklerinde AC2 Tahlili ile Belirlenen CT ve GC

Enfeksiyonlarinin Pozitifligi

Pozitiflik % (# pozitif/# gecerli sonuglarla test edilen)

Merkez
CT+/GC- CT-IGC+ CT+/GC+

] 14,8 3,2 1,9
(23/155) (5/155) (3/155)

) 2,5 0,0 0,0
(5/199) (0/199) (0/199)

5 2,0 0,0 0,0
(4/199) (0/199) (0/199)

4 6,3 0,0 0,0
(5/79) (0/79) (0/79)

5 5,1 0,0 0,0
(5/99) (0/99) (0/99)

6 9,8 2,0 2,0
(15/153) (3/153) (3/153)

; 7,3 0,0 0,0
(18/247) (0/247) (0/247)

8 7.4 11 0,0
(14/189) (2/189) (0/189)

0 6,7 0,0 11
(6/90) (0/90) (1/90)

10 6,1 0,0 0,0
(6/99) (0/99) (0/99)

y 3,2 0,0 0,0
(3/93) (0/93) (0/93)

12 0,0 0,0 0,0
(0/97) (0/97) (0/97)

1 8,7 1,0 0,3
(26/299) (3/299) (1/299)

14 46 0,0 0,0
(9/196) (0/196) (0/196)

.5 5,0 0,0 0,0
(5/100) (0/100) (0/100)

16 8,8 15 0,8
(23/261) (4/261) (2/261)

17 20,0 4,0 0,0
(5/25) (1/25) (0/25)

Tiimi 6,7 0,7 0,4

umd (172/2580) (18/2580) (10/2580)
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Tablo 4: Klinik Calisma 4. Klinik Merkeze Gére Rektal ve Bogaz Siiriintii Orneklerinde AC2 Tanhlili ile Belirlenen CT
ve GC Enfeksiyonlarinin Pozitifligi

Pozitiflik % (# pozitif/# gecgerli sonuglarla test edilen)
RS TS
Merkez CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+

1 10,6 6,4 21 2,8 9,8 0,0
(15/141) (9/141) (3/141) (4/143) (14/143) (0/143)
2 6,3 1,3 0,4 0,4 1,3 0,0
(14/223) (3/223) (1/223) (1/225) (3/225) (0/225)
3 4,5 4,5 3,4 0,8 55 0,3
(16/357) (16/357) (12/357) (3/363) (20/363) (1/363)
4 1,8 0,9 0,0 0,9 1,8 0,0
(2/110) (1/110) (0/110) (1/112) (21112) (0/112)
5 4,2 3,6 2,4 1,5 45 0,6
(14/332) (12/332) (8/332) (5/333) (15/333) (2/333)
6 2,5 5,8 0,8 1,0 7,8 0,3
(10/395) (23/395) (3/395) (4/398) (31/398) (1/398)
7 55 55 34 1,7 9,7 0,3
(16/290) (16/290) (10/290) (5/288) (28/288) (1/288)
8 10,9 6,3 1,6 41 10,4 0,3
(40/366) (23/366) (6/366) (15/367) (38/367) (1/367)
9 9,8 12,9 4,6 1,7 17,2 0,8
(34/348) (45/348) (16/348) (6/355) (61/355) (3/355)
o 6,3 5,8 2,3 1,7 8,2 0,3
Timii

(161/2562)  (148/2562)  (59/2562)  (44/2584)  (212/2584)  (9/2584)

RS = rektal strint(; TS = bogaz sirintlsi
Not. CT ve GC pozitifligi, Klinik Calisma 4'teki semptomatik ve asemptomatik génillilerden
alinan rektal strtintl ve bodaz surintlisu 6rnekleri kullanilarak hesaplanmistir.

Varsayimsal Prevalans Oranlari igin Pozitif ve Negatif Ongérii Degerleri

AC2 tahlilinin farkli varsayimsal prevalans oranlarinda tahmini pozitif ve negatif 6ngoru degerleri
(PPV ve NPV) her numune tirtne yoénelik olarak Tablo 5 (zerinde gosterilmistir. Her numune
turd icin PPV ve NPV, U¢ ¢cok merkezli calismadan elde edilen duyarlilik ve 6zgullik tahminleri
kullanilarak farkli varsayimsal prevalans oranlari igin tiretilmistir (bkz. Tablo 6, 8, 12 ve 14).
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Tablo 5: Varsayimsal Prevalans Oranlari icin Numune Tiiriine Gére Pozitif ve Negatif Ongérii Degerler

- Varsayimsal CT Tespiti GC Tespiti
Numune Tiiri
Prevalans (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 38,9 100 70,6 100
Klini Tarafind 2 56,3 99,9 82,9 100
'T':)';}’aen"ana\zj;:af" 5 76,8 99,9 92,6 99,9
Siiriintii/Hasta 10 87,5 99,7 96,3 99,7
Tarafindan Toplanan 15 917 995 97.7 99.6
Vajinal Siiriintii
20 94,0 99,3 98,3 99,4
25 95,5 99,1 98,8 99,2
1 100 100 100 100
2 100 100 100 100
5 100 99,9 100 100
PreservCyt Soliisyon 10 100 998 100 100
Sivi Pap
15 100 99,7 100 100
20 100 99,6 100 100
25 100 99,4 100 100
1 58,5 100 85,8 100
2 74,0 99,9 92,4 100
5 88,0 99,9 96,9 100
Kadin Endoservikal 10 93,9 99,7 98,5 100
Siiriinti
15 96,1 99,5 99,1 100
20 97,2 99,3 99,3 100
25 97,9 99,1 99,5 100
1 53,1 100 100 100
2 69,6 100 100 100
5 85,5 100 100 100
Erkek Uretral Siiriintii 10 92,6 100 100 100
15 95,2 100 100 100
20 96,6 100 100 100
25 97,4 100 100 100
1 83,6 100 774 100
2 91,2 99,9 87,4 100
5 96,4 99,7 94,7 99,9
Erkek idrari 10 98,2 99,5 97,4 99,9
15 98,9 99,2 98,4 99,8
20 99,2 98,8 98,8 99,7
25 99,4 98,4 99,1 99,6
1 46,5 99,9 64,2 100
2 63,7 99,8 78,4 99,9
5 81,9 99,6 90,3 99,9
Rektal Siriintii 10 90,5 99,1 95,2 99,7
15 93,8 98,5 96,9 99,6
20 95,6 97,9 97,8 99,4
25 96,6 97,3 98,3 99,2
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Tablo 5: Varsayimsal Prevalans Oranlari igin Numune Tiiriine Gére Pozitif ve Negatif Ongérii Dederler (Devami)

- Varsayimsal CT Tespiti GC Tespiti
Numune Tiiri
Prevalans (%) PPV (%) NPV (%) PPV (%) NPV (%)
1 73,8 99,9 48,0 100
2 85,1 99,8 65,1 99,9
5 93,6 99,4 82,8 99,8
Bogaz siiriintiisii 10 96,9 98,7 91,0 99,6
15 98,0 98,0 94,2 99,3
20 98,6 97,1 95,8 99,0
25 98,9 96,2 96,8 98,7

Not. AC2 tahlilinin performansi, Klinik Calisma 1'den gelen vajinal surunti, PreservCyt Solution sivi Pap, kadin endoservikal
surlntl ve erkek Uretral stiriintu 6rnek sonuglari, Klinik Calisma 2'den gelen semptomatik erkek idrar 6rnek sonuglari, Klinik
Calisma 1 ve 2'den gelen asemptomatik erkek idrar 6rnek sonuglari ve Klinik Calisma 4'ten gelen rektal surtintu ve bogaz
suriintUsi 6rnek sonuglari kullanilarak hesaplanmigtir.
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Klinik Performans

AC2 tahlilinin duyarhihdini, 6zgulligund ve 6ngoéru degerlerini belirlemeye yonelik ilk klinik
arastirmalar yari otomatik bir DTS™ sistemi kullanilarak tamamlanmistir. Tahlil daha sonra tam
otomatik Tigris™ DTS sistemine entegre edilmis ve son olarak tam otomatik Panther sistemine
tasinmigtir.

Kadin hastalardan toplanan endoservikal sirtntl ve idrar numuneleri kullanilarak tahlil
duyarlihgi ve 6zgulligini arastirmak icin DTS sistemiyle ¢ok merkezli bir klinik ¢alisma (17)
gerceklestiriimistir. AC2 test sonuglari CT tespitinde 1.391 hasta, GC tespitinde ise 1.484 hasta
icin hasta enfekte durumuyla karsilastiriimistir.

CT tespitinde endoservikal surlntilerin duyarlihk ve 6zgulliga sirasiyla %94,2 (%95 Cl:
%90,1-97,0) ve %97,6 (%95 Cl: %96,6-98,4) olarak saptanmistir. Buna karsilik idrar
numunelerinin duyarlihk ve 6zgulligud %94,7 (%95 Cl: %90,7-97,3) ve %98,9 (%95 CI:
%98,1-99,4) olarak hesaplanmistir.

GC tespitinde endoservikal surintilerin duyarlilik ve 6zgulligu sirasiyla %99,2 (%95 CI:
%95,7-100) ve %98,7 (%95 CI: %98,0-99,3) olarak saptanmistir. Buna karsilik idrar
numunelerinin duyarlihk ve 6zgulligud %91,3 (%95 Cl: %85,0-95,6) ve %99,3 (%95 CI:
%98,6-99,6) olarak hesaplanmistir.

AC2 tahlilinin Panther sistemi Gzerindeki performansini arastirmak icin yapilan muteakip klinik
calismalar asagida ayrintili olarak aciklanmaktadir.

Dort klinik calisma gergeklestirilmistir. AC2 tahlilinin klinik performansi Klinik Calisma 1'de
erkek Uretral strGntd, vajinal sirtntt, PreservCyt Solution sivi Pap ve endoservikal sirinti
numuneleriyle; Klinik Calisma 2'de erkek idrar numuneleriyle; Klinik Calisma 3'te kadin idrar
numuneleriyle ve Klinik Calisma 4'te rektal strlintl ve bogaz sirintisi numuneleriyle
Olcllmustar.

Klinik Caligma 1. Vajinal Surunti, PreservCyt Solution Sivi Pap, Kadin Endoservikal
Siiriintii ve Erkek Uretral Siiriintii Numunesi Klinik Caligmas?

AC2 tahlilinin Panther sistemindeki performans 6zelliklerini belirlemek amaciyla prospektif,

¢ok merkezli bir klinik ¢alisma yuratdimustir. Numuneler semptomatik ve asemptomatik erkek
(n=580) ve kadinlardan (n=1.332) kadin dogum ve jinekoloji, aile planlamasi, halk saghgi ve
STl kliniklerini kapsayacak sekilde toplanarak cografi ve etnik agidan gesitlilik gésteren 7 ABD
klinik merkezinde calismaya dahil edilmistir. Semptom bildiren gonulliler semptomatik olarak
siniflandiriimistir. Semptom bildirmeyen goénulliler asemptomatik olarak siniflandiriimistir.

580 erkek gonulliden higbiri 18 yasindan kiuguk degildir; 72'si 18 ila 20 yaslarinda, 201'i 21 ila 25
yaslarinda olup 307'si ise 25 yasindan buyudktir. 1332 kadin gonudlliden 11'i 14 ila 15 yaslarinda,
59'u 16 ila 17 yaslarinda, 319'u 18 ila 20 yaslarinda, 401'i 21 ila 25 yagslarinda olup 542'si ise
25 yasindan bayuktar.

Her erkek gonulliden en fazla 2 numune (sirasiyla 1 Uretral suriinti ve 1 ilk yakalanan idrar),
her kadin génilliden ise en fazla 4 numune (sirasiyla 1 ilk yakalanan idrar, 1 vajinal strintd,
1 PreservCyt Solution sivi Pap numunesi ve 1 endoservikal siiriintii) toplanmigtir. idrar
numuneleri ve vajinal surdntd numunelerinin gondlla tarafindan klinikte toplanan yaklasik yarisi
hari¢ diger tim numuneler klinisyen tarafindan toplanmistir. PreservCyt Solution sivi Pap
numunelerinin yaklasik yarisi stplrge tipi bir cihazla, diger yarisi ise spatula ve sitobrush ile

2 Bugalisma, galigma popilasyonundaki diisiik GC prevalansi nedeniyle orijinal performans sonuglarina
dahil edilmeyen erkek idrar drneklerinin Panther sisteminde AC2 tahliliyle test edilmesini kapsamaktadir.
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toplanmistir. Aptima testi icin numuneler, Aptima Multitest Sirintd Numunesi Toplama Kiti
prospektistndeki talimatlara uygun olarak hazirlanmistir.

Degerlendirilebilir tim érnekler (567 erkek Uretral surtintl, 580 erkek idrar, 1319 vajinal suruntd,
1330 PreservCyt Solution sivi Pap ve 1310 endoservikal sirintl érnegi) prospektis talimatlarina
uygun olarak AC2 tahliliyle Panther sisteminde test edilmistir. Ornekler iki harici ve bir kurum ici
olmak lzere toplam (i¢ laboratuvar arasinda paylastiriimistir. ilk sonuclari gecersiz, belirsiz
veya hatali olan érnekler yeniden test edilmigtir. On sekiz (18) erkek Uretral surlntl, 25 vajinal
surdntd, 1 PreservCyt Solution sivi Pap ve 37 endoservikal strintld érnegdinin nihai sonuglari
gegersiz oldugundan bunlar analizlerden ¢ikariimistir. Gegersiz sonuglarin ¢gogu yetersiz dérnek
hacminden kaynaklanmistir. Bir vajinal surinti ve 1 endoservikal surintd numunesinin nihai CT
sonucu belirsiz, 1 PreservCyt Solution sivi Pap érnegdi ve 1 endoservikal sirinti numunesinin
ise nihai GC sonucu belirsiz oldugundan bunlar da analizlerden ¢ikariimigtir.

Erkek Uretral sirintdl, erkek-kadin idrar ve PreservCyt Solution sivi Pap 6rnekleri, enfekte
durumunun belirlenmesi icin CE isaretli nukleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) ile test
edilmistir. Enfekte durum algoritmasinda, iki numune tiriinden ve iki referans NAAT'den elde
edilen sonuglar kullanilmistir. iki referans NAAT'nin her birinde pozitif sonug ¢iktiginda gondilliiler
enfekte olarak kategorize edilmistir. Kadin goéniillilerde pozitif NAAT sonugclari, PreservCyt
Solution sivi Pap numunelerinde degil de sadece idrar numunelerinde ortaya c¢iktiginda goénulli
enfekte olarak kategorize edilmistir; ancak idrar disi numune tirlerinin degerlendiriimesinde
bunlar enfekte olmayan numuneler olarak kabul edilmistir. Enfekte veya enfekte olmayan
seklinde kategorize edilemeyen gonilliler performans analizlerinden ¢ikariimistir.

Ayrica Panther sisteminde AC2 tahliliyle test edilen erkek idrar 6rnekleri, calisma
popilasyonunda, ézellikle de asemptomatik gonullilerde GC prevalansinin digsik olmasi
nedeniyle performans analizlerinin disinda tutulmustur.

Klinik Calisma 2. Erkek idrar Numunesi Klinik Caligmasi

Panther sisteminde AC2 tahlilinin Panther erkek idrar numunelerindeki performans 6zelliklerini
belirlemek amaciyla prospektif, cok merkezli bir klinik ¢calisma yuratalmustiar. Numuneler
semptomatik ve asemptomatik erkeklerden (n=1.492) aile planlamasi, halk saghgi, erkek
saghgi ve STI kliniklerini kapsayacak sekilde toplanarak cografi ve etnik agidan cgesitlilik gésteren
13 ABD Kklinik arastirma merkezinde ¢alismaya dahil edilmistir. Semptom bildiren gondilliler
semptomatik olarak siniflandiriimistir. Semptom bildirmeyen goéniilliler asemptomatik olarak
siniflandiriimistir. Dahil olan 1492 gonilliden 14'G calismadan kendi istekleriyle gekilmistir.

Her gondlliden iki numune (sirasiyla 1 dretral surlntl ve 1 ilk yakalanan idrar) toplanmistir.
Uretral siirlintii numuneleri klinisyen tarafindan, idrar numuneleri ise goniilli tarafindan
klinikte toplanmistir. Her bir géndlliden alinan idrar numuneleri, ilgili numune toplama Kkiti
prospektistindeki talimatlara uygun olarak farkli NAAT'lerle CT/GC testi icin ¢oklu ornekler
halinde igslenmigtir. Panther sisteminde AC2 tahlil testi icin erkek idrar érnekleri G¢ harici
laboratuvar arasinda paylastiriimigtir.

Calismadan ¢ekilmemis gondllilerden toplanan 1478 erkek idrar érneginin tamami AC2 tahlili
prospektiisiindeki talimatlara uygun olarak Panther sisteminde AC2 tahliliyle test edilmistir. ilk
sonuclari gegersiz, belirsiz veya hatali olan dérnekler yeniden test edilmigtir. Bir erkek idrar 6rnedgi,
nihai sonucu gegersiz ¢iktigindan analiz disi tutulmustur. Gegersiz sonug, yetersiz drnek
hacminden kaynaklanmistir. Kalan 1477 dederlendirilebilir erkek gonulliden 46's1 16 ila 17
yaslarinda, 155'i 18 ila 20 yaslarinda, 524'G 21 ila 30 yaslarinda, 279'u 31 ila 40 yaslarinda olup
473G ise 40 yasindan buyuktdr.
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Erkek Uretral srintl ve idrar érnekleri, enfekte durumunun belirlenmesi icin onayli NAAT'ler ile
test edilmistir. Enfekte durum algoritmasinda, her analit icin dort referans sonug lUretmek lzere
bir referans CT ve GC NAAT'sinden alinan Uretral strlintl ve idrar 6rnegi sonuglarinin yani sira
iki ek referans CT ve GC NAAT'sinden alinan idrar 6érnegi sonugclari kullaniimigtir. Referans
NAAT'lerin en az ikisinde pozitif sonug ¢iktiginda gonulliler enfekte olarak kategorize edilmistir.
Enfekte veya enfekte olmayan seklinde kategorize edilemeyen goéndulliler performans
analizlerinden c¢ikarilmistir; 1 gonullinin CT enfekte durumu belirsizdir ve CT tespitine yonelik
performans analizlerinden cikariimistir.

Klinik Calisma 3. Kadin idrar Numunesi Klinik Calismasi

AC2 tahlilinin Panther sistemindeki performans 6zelliklerini kadin idrar érneklerinde belirlemek
amaclyla, daha dnce tamamlanmig prospektif, cok merkezli bir klinik galismadan elde edilen
sonuglarin ve kalan kadin idrar numunelerinin kullanildigi retrospektif bir calisma yurtttlmastir.
Numuneler semptomatik ve asemptomatik kadinlardan (n=2640) aile planlamasi klinikleri,
akademik merkez Klinikleri ve halk saghgi klinikleri dahil olmak Uzere cografi ve etnik agidan
farkli 17 ABD klinik merkezinden toplanmistir. Semptom bildiren géniilliler semptomatik olarak
siniflandiriimistir. Semptom bildirmeyen gonulliler asemptomatik olarak siniflandinimigtir. Dahil
olan 2640 gonilliden 42'si galismadan kendi istekleriyle ¢ekilmistir.

Her gondlliden ¢ numune (sirasiyla 1 ilk yakalanan idrar ve 2 vajinal strintd) kullaniimistir.
idrar numuneleri klinikte goéndllii tarafindan, vajinal siriintii numuneleri ise klinisyen tarafindan
toplanmistir. Her bir gonudlliden alinan idrar numuneleri, ilgili numune toplama Kiti
prospektistindeki talimatlara uygun olarak farkli NAAT'lerle CT/GC testi igin ¢oklu érnekler
halinde islenmigtir. Panther sisteminde AC2 tahlil testi icin kadin idrar érnekleri ¢ harici
laboratuvar arasinda paylastiriimigstir.

Kadin idrar 6rnekleri, kompozit karsilastirici algoritma (CCA) sonucunu belirlemek i¢in onayli
NAAT'ler ile test edilmistir. Her bir analit i¢in referans sonuglar tretmek amaciyla CCA’da, en
fazla g referans CT ve GC NAAT'sinden alinan idrar érneg@i sonuglari kullanilmigtir. Géndalliler,
3 referans NAAT sonucundan 2'si pozitif oldugunda pozitif, 3 referans NAAT sonucundan 2'si
negatif oldugunda ise negatif olarak kategorize edilmistir. CCA-pozitif veya CCA-negatif olarak
kategorize edilemeyen goénillliler performans analizlerinin diginda birakiimistir.

Calismadan cekilmemis 2598 goéndlliden toplanan 2581 idrar 6rnegi, AC2 tahlili
prospektistindeki talimatlara uygun olarak Panther sisteminde AC2 tahliliyle test edilmistir.

On yedi gonillindn idrar érnekleri geri ¢ekilmis veya toplanmamistir (hem CT hem de GC AC2
tahlil [Panther sistemi] sonuglari eksiktir). ilk sonuglari gegersiz, belirsiz veya hatali olan érnekler
yeniden test edilmistir. Gerekli yeniden testlerin ardindan 2581 6érnegin tamaminda nihai gegerli
sonuglar elde edilmistir. Bir 6érnekte tekrarlanan CT belirsiz sonucu, baska bir érnekte ise
tekrarlanan GC belirsiz sonucu elde edilmistir.

Gecerli AC2 tahlili (Panther sistemi) sonuglarina sahip 2581 gdénalliden 2580'i kesin bir CT ve/
veya GC kompozit karsilastirici durumuna sahiptir ve performans agisindan degerlendirilebilirdir;
bir géndlliinin ise hem CT hem de GC igin kompozit karsilastirici durumu belirsizdir ve bu
degerlendirilebilir degildir. Degerlendirilebilir bir géndllinin nihai belirsiz CT sonucu (negatif GC
sonucu) ve degerlendirilebilir baska bir géndllinin nihai belirsiz GC sonucu (negatif CT sonucu)
vardir. Degerlendirilebilir 2580 goénulliden 47'si 16 ila 17 yaslarinda, 346's1 18 ila 20 yaslarinda,
1350'si 21 ila 30 yaslarinda, 550'si 31 ila 40 yaslarinda olup 287'si ise 40 yasindan blyUktdr.

Degerlendirilebilir 2580 goéndlliden 2572'si, CT tespiti performans analizleri agisindan da
degerlendirilebilirdir (nihai sonucu belirsiz olan bir géntlli dahil). Kalan 8 gonullinin CT
agisindan bilinmeyen bir kompozit karsilastirici durumu vardir. Degerlendirilebilir 2580
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gonulliden 2579'u, GC tespiti performans analizleri agisindan da degerlendirilebilirdir (nihai
sonucu belirsiz olan bir gonulli dahil). Geriye kalan gonllilerin GC acgisindan bilinmeyen bir
kompozit karsilastirict durumu vardir. Nihai sonuglari belirsiz olan érnekler CCA sonucuna gore
yanlis negatif olarak kategorize edilmistir (47).

Ayrica hasta enfekte durumu (PIS) algoritmasi kullanilarak bir kargilastirma yapildiginda kadin
idrar numunelerinde, vajinal ve endoservikal strlinti numunelerine kiyasla %8,3 daha az CT
enfeksiyonu, vajinal surinti numunelerine kiyasla %12,9 daha az GC enfeksiyonu ve
endoservikal surintt numunelerine kiyasla %15,2 daha az GC enfeksiyonu tespit edildigi
go6ralmistar.

Klinik Calisma 4. Bogaz ve Rektal Suriinti Numunesi Klinik GCaligmasi

Panther sisteminde AC2 tahlilinin bogaz strintisi ve rektal srintid numunelerindeki performans
ozelliklerini belirlemek amaciyla prospektif, cok merkezli bir klinik calisma yurGitilmustar.
Numuneler semptomatik ve asemptomatik kadin ve erkeklerden STI taramasi ve yonetimi, aile
planlamasi, 6grenci saglgi, kadin sagligr ve HIV yonetimi klinikleri ile lezbiyen, gey, biseksuel
ve transseksiel (LGBT) popullasyona odaklanan klinikler de dahil olmak Uzere cografi ve

etnik acidan cesitlilik gésteren 9 ABD klinik merkezinde toplanmistir. Anatomik boélgeye 6zgu
semptomlar bildiren gonulliler bodaz ve/veya rektal anatomik bélgesinde semptomatik olarak
siniflandiriimistir. Kaydedilen 2767 gondlliden 8'i toplama ziyaretini gergeklestirmediginden test
icin numune gdénderilememistir; 167'sinin 6rnekleri test edilmis ancak numune butlinlagana
bozan sicaklik degisimleri nedeniyle bunlar hari¢ tutulmustur; 1'inin 6érnegdi ise bir yanhglhk
sonucu test edilememistir.

En az bir drnek tlrd test edilen ve harig tutulmayan 2591 goénulliden 181'i 18 ila 20 yaslarinda,
565'i 21 ila 25 yaglarinda olup 1845'i ise 25 yagindan buyuktur.

Klinisyen tarafindan her bir génulliden sekiz adede kadar numune toplanmistir: 4 bogaz
surlntisi ve 4 rektal strintd numunesi, rastgele sirayla toplanmistir. Numuneler, AC2 tahlili ve
farkli NAAT'ler ile CT/GC testi icin ilgili numune toplama kiti prospektiistindeki talimatlara uygun
olarak islenmistir.

Urogenital CT/GC enfeksiyonunun tespiti igin onaylanmis ve hem bogaz surintiisii hem de rektal
strdntd numunelerinde kullanim igin dogrulanmis en fazla tg¢ referans NAAT'sinden elde edilen
sonuglar, her bir gondlli icin her bir anatomik bolgedeki anatomik bolge enfekte durumunu (ASIS)
belirlemek icin kullaniimistir. ASIS, ayni 6rnek tiriintn test edilmesinden ¢ikan sonuglara gore
belirlenmistir. Géndlltler, en az iki referans NAAT'sinde pozitif sonug ¢ikmasi halinde enfekte,
referans sonuclarindan en az ikisinin negatif cikmasi halinde ise enfekte degil olarak kategorize
edilmistir; Gglincu (esitligi bozan) referans sadece ilk iki referans sonucunun uyumsuz olmasi
durumunda gereklidir.

AC2 tahliliyle Panther sistemi tzerinde sicaklik sapmalari nedeniyle sonuglari hari¢ tutulan

167 gonilliiden alinan érnekler de dahil olmak tizere toplam 5500 drnek test edilmistir. Ornekler
iki harici laboratuvar arasinda paylastiriimistir. Laboratuvarlara, ilk sonuglari gegersiz, belirsiz
veya hatall olan ornekleri yeniden test etme talimati verilmigtir. Test edilen 5500 test arasindan
CT veya GC icin gegersiz ilk sonug veren test sayisi 2 (%0,04), belirsiz ilk sonug veren test sayisi
ise 30 (%0,55) olmustur. ilk sonuglar gegersiz olan her iki érnek de tekrar test edilmistir; bir drnek
tekrar testte CT ve GC igin negatif, digeri ise tekrar testte de gegersiz gikmistir. ilk sonuglari
belirsiz olan 30 6rnekten 5'i tekrar test edilmemis, 14'0 tekrar test edildiginde belirsiz, 5'i tekrar
test edildiginde negatif, 5'i tekrar test edildiginde pozitif sonug vermistir ve 1 tanesi tekrar testte de
gecersiz ¢gikmigtir.
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Hari¢ tutulmayan ve en az bir érnek tirl test edilen 2591 gonillinin asagidaki

ornekleri performans analizlerinin disinda tutulmustur: 6 bogaz 6rnegi, CT performansi
degerlendirmelerinden cikariimistir (4'G AC2 tahliliyle test edilmemistir, 2'sinde ise ASIS gecgersiz/
belirsizdir); 12 bogaz 6rnegi, GC performansi degerlendirmelerinden gikariimigtir (4'd AC2
tahlilinde sonu¢ vermemistir, 3'Undn nihai AC2 tahlili sonuglari belirsizdir, 5'inde ise ASIS
gegersiz/belirsizdir); 29 rektal 6érnek, CT performansi dederlendirmelerinden ¢ikariimistir (2'si
toplanmamistir, 1'i AC2 tahlilinde gecersiz sonu¢ vermistir, 9'u AC2 tahliliyle test edilmemistir,
12'sinin nihai AC2 tahlili sonuglari belirsizdir [bunlarin 2'sinde ASIS de belirsizdir], 5'inde ise ASIS
gecersiz/belirsizdir); 22 rektal surinti 6rnedi, GC performansi degerlendirmelerinden cikarilmistir
(2'si toplanmamuistir, 1'i AC2 tahlilinde gecgersiz sonug vermistir, 9'u AC2 tahliliyle test edilmemisgtir,
5'inin nihai AC2 tahlili sonugclari belirsizdir, 5'inde ise ASIS gegersiz/belirsizdir).

Chlamydia trachomatis Performansi Sonuglari

AC2 tahlilinin CT tespitine yonelik performans 6zellikleri her numune tirt icin hesaplanmis ve
dort klinik calismadan elde edilen veriler dahil edilerek Tablo 6, 7 ve 8 Gzerinde go&sterilmistir.
Enfekte durum algoritmasi, doért klinik ¢galisma arasinda farklilik géstermektedir (CT enfekte
durum algoritmalari igin bkz. Tablo 18 ila 23). Tablo 6, AC2 tahlilinin CT tespitine yonelik
duyarhligi, ézgulliga, PPV'si ve NPV'sinin yani sira hem erkek idrar érnekleri ve Uretra surtntd
numunelerindeki hem de kadin vajinal sirinti, endoservikal suriinti ve PCyt numunelerindeki
CT prevalansini (enfekte durumuna gore) gostermektedir.

Tablo 7, AC2 tahlilinin kadin idrar 6rneklerinde CCA'ya dayali CT tespitine iligkin pozitif yizde
uyumu (PPA) ve negatif ylizde uyumunu (NPA) gbéstermektedir.

Tablo 8, AC2 tahlilinin bogaz sdrintisi ve rektal sirtintd numunelerinde CT tespiti i¢in
duyarlihgi, 6zgilliga, PPV'si ve NPS'si ile ASIS'e dayali CT prevalansini gosterir.

Tablo 6: AC2 Tahlilinin Kadin ve Erkek Numunelerinde CT Tespitine lliskin Performans Ozellikleri

N#?rliji?e TP FP TN FN Prev% D:Z::Igll()z/o c?ff:: lcl:li)z/o ("'/::: C/(I’)3 (';:QP;, c/:)
CVSIPVS 1274 104 18 1149 3 84  97.2(921-990) 98,5(97,6-99,0) 852 (78,8-90,5) 99,7 (99,3-99,9)
PCyt 1311 112 0 1197 2 87  982(938995)  100(99,7-100) 100 (96,9-100) 99,8 (99,4-100)
FS 1254 104 8 1139 3 85  97,2(92199,0) 99,3 (98,6-99.6) 92,9 (87,1-96,7) 99,7 (99,3-99,9)
MS 549 100 4 445 0 182  100(96,3-100) 991 (97,799,7) 96,2 (90,8-98,9) 100 (99,2-100)
MU 1799 197 3 1589 10 11,5  952(913-97,4) 99,8 (99,4.999) 985 (958-99,7) 99,4 (98,9-99,7)

Cl = gliven araligi; CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal suriintu; FN = yanhs negatif; FP = yanls pozitif; FS = kadin endoservikal
surlnti; MS = erkek Uretral surtintl; MU = erkek idrari; NPV = negatif 6ngoru degeri; PCyt = PreservCyt Solution sivi Pap; PPV = pozitif
6ngorl degeri; Prev = prevalans; PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal sirinti; TN = gercek negatif; TP = gergek pozitif.

' Erkek Uretral siirlintd, vajinal striintli, PreservCyt Solution sivi Pap ve endoservikal siriinti 6rnek sonuglari Klinik Calisma 1'den
alinmistir. Semptomatik erkek idrar 6rnegdi sonugclari Klinik Calisma 2'den, asemptomatik erkek idrar 6rnegdi sonuglari ise Klinik Calisma 1
ve 2'den alinmistir.

? Puan CI.

® Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 Cl, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan

NPV %95 ClI.
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Tablo 7: AC2 Tahlilinin Kadin idrar Orneklerinde CT Tespitine lliskin Performans Ozellikleri

Numune CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
Tiirii’ AC2+ AC2+ AC2- AC2- (%95 CIy? (%95 CI)°
FU 2572 174 5 2391 2 98,9 (96,0-99,7) 99,8 (99,5-99,9)

AC2 = AC2 tahlili; CCA = kompozit karsilastirici algoritma; Cl = gliven aralidi; FU = kadin idrari; NPA = negatif ylzdelik uyum;

PPA = pozitif ylizdelik uyum.

' Semptomatik ve asemptomatik kadin idrar 6rnegi sonuglari Klinik Calisma 3'ten alinmistir.

2 Panther AC2 testlerinden elde edilen belirsiz sonuglari igerir. AC2 testlerinden elde edilen belirsiz sonugclar tespit edilememis olarak
kabul edilir; yeni bir numune toplanmasi gerekir.

* Puan CI.

Tablo 8: AC2 Tahlilinin Rektal Siiriintii ve Bogaz Siiriintiisii Numunelerinde CT Tespitine lliskin Performans
Ozellikleri

Numune Prev Duyarhlik % Ozgiilluk % PPV % NPV %
1 n TP FP TN FN o 2 2 3 3
Tiird % (%95 Cl) (%95 Cl) (%95 ClI) (%95 ClI)
RS 2562 197 25 2322 18 84 91,6%(87,2-94,6) 98,9%(98,4-99,3) 88,7 (84,4-92,3) 99,2 (98,8-99,5)
TS 2585 45 8 2526 6 2,0 88,2(76,6-94,5) 99,7 (99,4-99,8) 84,9 (74,5-92,5) 99,8 (99,5-99,9)

Cl = guiven arahgi; FN = yanlis negatif; FP = yanls pozitif; NPV = negatif 6ngori degeri; PPV = pozitif 6ngoru degeri; Prev = prevalans;
RS = rektal siriintl; TN = gergek negatif; TP = gergek pozitif; TS = bogdaz sirlintlsu.

' Rektal siiriintii ve bogaz suriintu 6rnedi sonuglari Klinik Calisma 4'ten alinmistir.

2 Puan ClI.

® Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 ClI, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan

NPV %95 ClI.

* Belirsiz sonuglar harig tutulmustur; belirsiz sonug yuzdesi %0,4'tur (10/2572). Tum belirsiz sonuglar uyumsuz sonuglar olarak kabul
edildiginde (6rnegin yanlis pozitif veya yanlis negatif) duyarlilik= %89,5 (197/220), %95 Cl: %84,8 - %92,9 ve 6zgiillik = %98,7
(2322/2352), %95 Cl: %98,2-99,1.

Tablo 9, semptom durumuna gére AC2 tahlilinin CT tespitine yonelik duyarlihgi, 6zgulligu,
PPV'si ve NPV'sinin yani sira hem erkek idrar 6rnekleri ve Uretra surinti numunelerindeki hem
de kadin vaijinal slrintl, endoservikal sirinti ve PCyt numunelerindeki CT prevalansini (enfekte
durumu temelinde) gostermektedir. Semptomatik erkek ve kadinlardaki CT prevalansinin
asemptomatik gonullilere gére daha yiksek oldugu goéraimustar.

Tablo 10, AC2 tahlilinin kadin idrar érneklerinde CCA'ya dayali CT tespitine iliskin PPA ve
NPA'sini semptom durumuna goére goéstermektedir.

Tablo 11, AC2 tahlilinin bodaz siruntlsu ve rektal surinti numunelerinde ASIS'e dayali CT
icin duyarlilik, 6zgullik, PPV ve NPV'sini semptom durumuna gdre goésterir. Semptomatik
goénullilerdeki CT prevalansinin asemptomatik gonillilere gére daha ylksek oldugu goériimustdr.

Tablo 9: AC2 Tahlilinin Semptom Durumuna Gére Kadin ve Erkek Numunelerinde CT Tespitine lliskin Performans
Ozellikleri

- e —_. - -
N#?rlilir“e S;::E::::l n TP FP TN FN Prev% D:’Z::Igll()f 0(:2;]::;)26 (‘*Z:: (fIJ)3 (‘;::;l cﬁ;)ﬁ

810 73 8 729 0 90  100(950-100) 989 (97,0-99.4) 90,1 (82,3-95,5) 100 (99,5-100)

CVSIPYS — ym 464 31 10 420 3 73  912(770970) 977 (95.8.98.7) 75,6 (63.1862) 99,3 (98.199.8)

Sym 838 76 0 762 0 91  100(952-100) 100 (99,5-100) 100 (954-100) 100 (99,5-100)

POVt —sym 473 36 0 435 2 80 947 (827985) 100(99,1-100) 100 (91,1-100) 99,5 (98,599.9)

Sym 794 71 5 718 0 89  100(949-100) 99,3 (98,4-99,7) 934 (859-97,8) 100 (99,5-100)

FS Asym 460 33 3 421 3 7.8  91,7(78297,1) 99,3 (97,0-99.8) 91,7 (79,9-98,0) 99,3 (98,1-99.8)
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Tablo 9: AC2 Tahlilinin Semptom Durumuna Gére Kadin ve Erkek Numunelerinde CT Tespitine lliskin Performans
Ozellikleri (Devami)

Sym 238 59 1 178 0 24,8  100(93,9-100) 99,4 (96,9-99,9) 98,3 (91,5-100) 100 (98,0-100)
MS Asym 311 41 3 267 0 132  100(91,4-100) 98,9 (96,8-99.6) 93.2(82,5-98,5) 100 (98,7-100)

Sym 497 85 1 406 5 18,1 94,4 (87,6-97,6) 99,8 (98,6-100) 98,8 (94,1-100) 98,8 (97,3-99,6)
mu Asym 1302 112 2

183 5 9,0 95,7 (90,4-98,2) 99,8 (99,4-100) 98,2 (94,1-99,8) 99,6 (99,1-99,9)

Asym = asemptomatik; Cl = gliven araligi; CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal strtintli; FN = yanlis negatif; FP = yanls pozitif;
FS = kadin endoservikal surtintli; MS = erkek Uretral siiriintl; MU = erkek idrari; NPV = negatif 6ngori degeri; PCyt = PreservCyt Solution
sivi Pap; PPV = pozitif 5ngdri degeri; Prev = prevalans; PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal sirtinti; Sym = semptomatik;

TN = gergek negatif; TP = gercek pozitif.

' Erkek Uretral siriintd, vajinal striintl, PreservCyt Solution sivi Pap ve endoservikal siriinti 6rnek sonuglari Klinik Calisma 1'den
alinmistir. Semptomatik erkek idrar 6érnegi sonuglari Klinik Calisma 2'den, asemptomatik erkek idrar 6érnegi sonuglari ise Klinik

Calisma 1 ve 2'den alinmistir.

> Puan CI.

® Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 ClI, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan NPV %95 CI.

Tablo 10: AC2 Tahlilinin Semptom Durumuna Gére Kadin Idrar Orneklerinde CT Tespitine lliskin Performans
Ozellikleri

Numune Semptom n CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
Tird' Durumu AC2+ AC2+ AC2- AC2-2 (%95 CI)* (%95 CI)*
U Sym 1379 109 2 1267° 1 99,1 (95,0-99,8) 99,8 (99,4-100)
Asym 1193 65 3° 11247 12 98,5 (91,9-99,7) 99,7 (99,2-99,9)

AC2 = AC2 tahlili; Asym = asemptomatik; CCA = kompozit karsilastirici algoritma; Cl = gliven aralidi; FU = kadin idrari; NPA = negatif
yuzdelik uyum; PPA = pozitif ylizdelik uyum; Sym = semptomatik.

' Semptomatik ve asemptomatik kadin idrar 6rnegi sonuglari Klinik Calisma 3'ten alinmigtir.

? Panther AC2 testlerinden elde edilen belirsiz sonuglari igerir. AC2 testlerinden elde edilen belirsiz sonuglar tespit edilememis olarak
kabul edilir; yeni bir numune toplanmasi gerekir.

® Puan CI.

4 2/2 gondlli her iki referans NAAT'sinde de pozitif CT vajinal siirlinti 6rnegi sonuglarina sahiptir.

®38/1267 goniillinin referans NAAT'sinde en az bir pozitif CT vajinal stirlintli 6rnegdi sonucu vardir; 11/1267 gonlilliide bir veya daha
fazla vajinal surlintl 6rnegi referans sonucu mevcut degildir; 1218/1267 gonullide negatif vajinal strtntl 6rnegi referans sonucu vardir.
®1/3 gonillintin her iki referans NAAT'sinde de pozitif CT vajinal suriinti 6rnegi sonucu vardir; 2/3 goénillinin ise negatif vajinal strintu
ornegi referans sonucu vardir.

720/1124 gonilliiniin referans NAAT'sinde en az bir pozitif CT vajinal siirlinti 6rnegi sonucu vardir; 11/1124 goniilliide bir veya daha fazla
vajinal suriintl 6rnegi referans sonucu mevcut degildir; 1093/1124 goénullide negatif vajinal siiriintt 6rnegi referans sonucu vardir.

Tablo 11: AC2 Tahlilinin Semptom Duruna Gére Rektal Siiriintii ve Bogaz Stiriintiisii Numunelerinde CT Tespitine
lliskin Performans Ozellikleri

Numune Semptom Prev Duyarlilik % Ozgiilliik % PPV % NPV %
o n TP FP TN FN ', ) ) s s
Tiirii Durum % (%95 Cl) (%95 ClI) (%95 ClI) (%95 Cl)
RS Sym 190 23 2 164 1 126 958%(79,8-99,3) 988" (95,7-99,7) 92,0 (77,0-98,8) 99,4 (97,0-100)
Asym 2372 174 23 2158 17 8,1 91,1°(86,2-94,4) 989°(98,4-99,3) 88,3 (83,6-92,1) 99,2 (98,8-99,5)
‘s Sym 306 9 1 206 0 29 100(70,1-100) 99,7 (98,1-99,9) 90,0 (61,9-99,7) 100 (99,0-100)
Asym 2279 36 7 2230 6 1,8 857(72,2-93,3) 997(99,4-99,8) 83,7 (71,9-92,4) 99,7 (99,5-99,9)

ClI = gliven arahgi; FN = yanlis negatif; FP = yanls pozitif; NPV = negatif 6ngorl degeri; PPV = pozitif 6ngori degeri; Prev = prevalans;
RS = rektal striintli; Sym = semptomatik; TN = gergek negatif; TP = gergek pozitif; TS = bogaz surintisu.
' Rektal siiriintii ve bogaz siruntu érnegi sonugclari Klinik Calisma 4'ten alinmistir.
2
Puan Cl.

® Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 Cl, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan NPV %95 ClI.
* Belirsiz sonuglar harig tutulmustur; belirsiz sonug yiizdesi %0,5'tir (1/191). Tiim belirsiz sonuglar uyumsuz sonuclar olarak kabul
edildiginde (6rnegin yanlis pozitif veya yanlis negatif) duyarlilik = %95,8 (23/24), %95 Cl: %79,8 - %99,3 ve 6zgiillik = %98,2 (164/167),
%95 Cl: %94,9 - %99,4.

® Belirsiz sonuglar harig tutulmustur; belirsiz sonug yuzdesi %0,4'tur (9/2381). Tim belirsiz sonuglar uyumsuz sonuglar olarak kabul
edildiginde (6rnegin yanlis pozitif veya yanlis negatif) duyarlilik = %88,8 (174/196), %95 Cl: %83,6 - %92,5 ve 6zgullik = 98,8
(2158/2185), %95 CI: %98,2 - %99,1.
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Neisseria gonorrhoeae Performansi Sonuglari

AC2 tahlilinin GC tespitine yonelik performans 6zellikleri her numune tiri icin hesaplanmis ve
dort Klinik calismadan elde edilen veriler dahil edilerek Tablo 12, 13 ve 14 Uzerinde gosterilmigtir.
Enfekte durum algoritmasi dort klinik calisma arasinda farklilik sergilemistir (GC enfekte durum
algoritmalari igin bkz. Tablo 24 ila 29). Tablo 12, AC2 tahlilinin GC tespitine yonelik duyarlihgi,
Ozgullugu, PPV'si ve NPV'sinin yani sira hem erkek idrar érnekleri ve Uretra surunti
numunelerindeki hem de kadin vajinal surintu, endoservikal surinti ve PCyt numunelerindeki
GC prevalansini (enfekte durumuna goére) géstermektedir.

Tablo 13, AC2 tahlilinin kadin idrar 6rneklerinde CCA'ya dayali GC tespitine iliskin PPA ve
NPA'sini gostermektedir.

Tablo 14, AC2 tahlilinin rektal slrintl ve bodaz suriintlisi numunelerinde GC tespiti igin
duyarlihgi, 6zgilliga, PPV'si ve NPV'si ile ASIS'e dayali GC prevalansini gosterir.

Tablo 12: AC2 Tahlilinin Kadin ve Erkek Numunelerinde GC Tespitine iliskin Performans Ozellikleri

Duyarhiik GITGK o PPV ¢ NPV 9
Numune = op b N EN Prevy DWArik% Ozgllik % Yo Yo

Tird' (%95 Cl) (%95 CI)? (%95 CI)* (%95 CI)*
CVS/PVS 1258 42 1210 1 3.4 97,7 (87,9-99,6) 99,6 (99,0-99,8) 89,4 (78,6-96,1) 99,9 (99,6-100)
PCyt 1293 43 1250 0 3,3 100 (91,8-100) 100 (99,7-100) 100 (92,1-100) 100 (99,7-100)
FS 1238 42 1194 0 3.4 100 (91,6-100) 99,8 (99,4-100) 95,5 (85,4-99,4) 100 (99,7-100)
0 (
1 (

MS 546 34 512 6,2 100 (89,8-100) 100 (99,3-100) 100 (90,2-100) 100 (99,3-100)
MU 1797 75 1716 4,2 98,7 (92,9-99,8) 99,7 (99,3-99,9) 93,8 (86,7-97,8) 99,9 (99,7-100)

g O N O O

Cl = gliven araligi; CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal siriinti; FN = yanlis negatif; FP = yanls pozitif; FS = kadin
endoservikal strlnti; MS = erkek Uretral suriinti; MU = erkek idrari; NPV = negatif 6ngoéri degeri; PCyt = PreservCyt Solution sivi
Pap; PPV = pozitif 6ngéri degeri; Prev = prevalans; PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal strlnti; TN = gercek negatif;

TP = gergek pozitif.

' Vajinal surlintli, PreservCyt Solution sivi Pap, endoservikal siiriintii ve erkek Uretral sirlinti 6rnek sonuglari Klinik Calisma 1'den
alinmistir. Semptomatik erkek idrar 6érnegi sonuglari Klinik Calisma 2'den, asemptomatik erkek idrar 6érnegi sonuglari ise Klinik
Calisma 1 ve 2'den alinmistir.

2 Puan CI.

® Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 Cl, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan

NPV %95 CI.

Tablo 13: AC2 Tahlilinin Kadin idrar Orneklerinde GC Tespitine lliskin Performans Ozellikleri

Numune CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
Tiiri' AC2+ AC2+ AC2- AC22 (%95 CI)* (%95 CI)*
FU 2579 28 0 2550 1 96,6 (82,8-99,4) 100 (99,8-100)

AC2 = AC2 tahlili; CCA = kompozit karsilastirici algoritma; Cl = giiven araligi; FU = kadin idrari; NPA = negatif ylzdelik uyum;
PPA = pozitif yuzdelik uyum.
' Semptomatik ve asemptomatik kadin idrar 6rnegi sonuglari Klinik Calisma 3'ten alinmistir.

2 Panther AC2 testlerinden elde edilen belirsiz sonuglari igerir. AC2 testlerinden elde edilen belirsiz sonuglar tespit edilememis olarak
kabul edilir; yeni bir numune toplanmasi gerekir.
* Puan CI.
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Tablo 14: AC2 Tahlilinin Rektal Siiriintii ve Bogaz Siiriintiisii Numunelerinde GC Tespitine lliskin Performans
Ozellikleri

Numune Prev Duyarlilik % Ozgiilliik % PPV % NPV %
- TP FP TN FN
Tird* n % (%95 CI)? (%95 CI)? (%95 CIy* (%95 CI)®

RS 2569 192 13 2359 5 7,7 97,5'(94,2-98,9) 99,5(99,1-99,7) 93,7 (89,8-96,4) 99,8 (99,5-99,9)
TS 2579 195 25 2351 8 7,9 96,1°(92,4-98,0) 98,9°(98,5-99,3) 88,6(84,2-92,2) 99,7 (99,3-99,9)

Cl = gliven araligi; FN = yanhs negatif; FP = yanlis pozitif; NPV = negatif 6ngéri degeri; PPV = pozitif 5ngori degeri;
Prev = prevalans; RS = rektal slrlntl; TN = gergek negatif; TP = gergek pozitif; TS = bodaz sirlntuisu.

' Rektal siriintii ve bogaz siirlintl 6rnegi sonuclar Klinik Calisma 4'ten alinmistir.

?Puan CI.

® Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 ClI, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan
NPV %95 CI.

* Belirsiz sonugclar harig tutulmustur; belirsiz sonug ylizdesi %0,2'dir (5/2574). Tim belirsiz sonuglar uyumsuz sonuglar olarak kabul
edildiginde (6rnegin yanlhs pozitif veya yanlis negatif) duyarlilik = %96,5 (192/199), %95 Cl: %92,9 - %98,3 ve 6zgiillik = %99,3
(2359/2375), %95 Cl: %98,9 - %99,6.

° Belirsiz sonuglar harig tutulmustur; belirsiz sonug ylizdesi %0, 1'dir (3/2582). Tim belirsiz sonuglar uyumsuz sonuglar olarak kabul
edildiginde (6rnegin yanhs pozitif veya yanlis negatif) duyarlilik = %96,1 (195/203), %95 Cl: %92,4 - %98,0 ve 6zgiillik = %98,8
(2351/2379), %95 Cl: %98,3 - %99,2.

Tablo 15, semptom durumuna gdére AC2 tahlilinin GC tespitine yonelik duyarlihgi, 6zgulliga,
PPV'si ve NPV'sinin yani sira hem erkek idrar érnekleri ve Uretra surintl numunelerindeki hem
de kadin vajinal surlintl, endoservikal surtinti ve PCyt numunelerindeki GC prevalansini
(enfekte durumu temelinde) goéstermektedir. GC prevalansinin semptomatik erkeklerde daha
yuksek, semptomatik ve asemptomatik kadinlarda ise benzer oldugu gorilmustir.

Tablo 16, AC2 tahlilinin kadin idrar 6rneklerinde CCA'ya dayali GC tespitine iliskin PPA ve
NPA'sini semptom durumuna goére gdstermektedir.

Tablo 17, AC2 tahlilinin bogaz surintlsu ve rektal sirinti numunelerinde GC tespiti igin
duyarlihgi, 6zgilligu, PPV'si ve NPS'si ile ASIS'e dayali GC prevalansini semptom durumuna
gore gosterir. Semptomatik gonillilerdeki GC prevalansinin asemptomatik gonillilere goére daha
yiksek oldugu goérilmustar.
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Aptima Combo 2"

Tablo 15: AC2 Tahlilinin Semptom Durumuna Gére Kadin ve Erkek Numunelerinde GC Tespitine lliskin
Performans Ozellikleri

- m— - -
i bwma " TPOFP TN RN preve PURITE sy mesay  (ios oy

Sym 802 27 4 771 0 34 100 (87,5-100) 99,5 (98,7-99,8) 87,1 (72,6-96,1) 100 (99,6-100)

CVSIPVS Asym 456 15 1 439 1 3,5 93,8(71,7-98,9) 99,8 (98,7-100) 93,8 (74,0-99,8) 99,8 (98,9-100)

Sym 829 27 0 802 0 33 100(87,5-100) 100 (99,5-100) 100 (88,0-100) 100 (99,6-100)

Pyt Asyn 464 16 0 448 0 34 100(80,6-100) 100 (99,1-100) 100 (81,3-100) 100 (99,3-100)

Sym 785 26 1 758 0 33 100 (87,1-100) 99,9 (99,3-100) 96,3 (82,4-99,9) 100 (99,5-100)

FS Asym 453 16 1 436 0 35 100(80,6-100) 99,8 (98,7-100) 94,1(74,3-99,8) 100 (99,3-100)

Sym 236 31 0 205 0 13,1 100 (89,0-100) 100 (98,2-100) 100 (89,5-100) 100 (98,3-100)

MS Asym 310 3 0 307 O 1,0 100 (43,9-100) 100 (98,8-100) 100 (44,4-100) 100 (99,3-100)

Sym 497 66 1 430 0 133 100(94,5-100) 99,8 (98,7-100) 98,5 (92,3-100) 100 (99,2-100)

My Asym 1300 9 4 1286 1 0,8 90,0 (59,6-98,2) 99,7 (99,2-99,9) 69,2 (45,6-91,7) 99,9 (99,7-100)

Asym = asemptomatik; Cl = gliven aralgi; CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal suriinti; FN = yanlis negatif; FP = yanhs
pozitif; FS = kadin endoservikal surinti; MS = erkek Uretral surunti; MU = erkek idrari; NPV = negatif 6ngoru degeri;

PCyt = PreservCyt Solution sivi Pap; PPV = pozitif 5ngdru degeri; Prev = prevalans; PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal strintd;
Sym = semptomatik; TN = gergek negatif; TP = gercek pozitif.

' Vajinal suriintli, PreservCyt Solution sivi Pap, endoservikal siirlinti ve erkek Uretral slirlintii 6rnek sonuglari Klinik Calisma 1'den
alinmistir. Semptomatik erkek idrar 6rnegi sonuglari Klinik Calisma 2'den, asemptomatik erkek idrar 6érnegdi sonuglari ise Klinik
Calisma 1 ve 2'den alinmistir.

?Puan CI.

® Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 Cl, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan

NPV %95 ClI.

Tablo 16: AC2 Tahlilinin Semptom Durumuna Gére Kadin idrar Orneklerinde GC Tespitine lliskin Performans
Ozellikleri

Numune Semptom CCA+ CCA- CCA- CCA+ PPA % NPA %
Tard' Durumu AC2+ AC2+ AC2- AC2- (%95 CI)* (%95 CIy*
FU Sym 1383 19 0 1363* 1 95,0 (76,4-99,1) 100 (99,7-100)
Asym 1196 9 0 1187° 0 100 (70,1-100) 100 (99,7-100)

AC2 = AC2 tahlili; Asym = asemptomatik; CCA = kompozit karsilastirici algoritma; Cl = gliven aralidi; FU = kadin idrari;

NPA = negatif ylizdelik uyum; PPA = pozitif ylizdelik uyum; Sym = semptomatik.

' Semptomatik ve asemptomatik kadin idrar 6rnegi sonuglari Klinik Calisma 3'ten alinmistir.

2 Panther AC2 testlerinden elde edilen belirsiz sonuglari igerir. AC2 testlerinden elde edilen belirsiz sonuglar tespit edilememis
olarak kabul edilir; yeni bir numune toplanmasi gerekir.

* Puan Cl.

*5/1363 gondillinin referans NAAT'sinde en az bir pozitif GC vajinal surlintli 6rneg@i sonucu vardir; 11/1363 gondllide bir veya daha
fazla vajinal striintli 6rnegi referans sonucu mevcut degildir; 1347/1363 gondllide negatif vajinal sirinti 6rnegi referans sonucu
vardir.

®6/1187 gonllltnin referans NAAT'sinde en az bir pozitif GC vajinal siirlintli 6rnegi sonucu vardir; 11/1187 gonilliide bir veya daha
fazla vajinal suriintli 6rnegi referans sonucu mevcut degildir; 1170/1187 asemptomatik gonillide negatif vajinal strintu 6rnegi
referans sonucu vardir.
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Tablo 17: AC2 Tahlilinin Semptom Duruna Gére Rektal Siirtintii ve Bogaz Sirtintiisti Numunelerinde GC Tespitine

lliskin Performans Ozellikleri

Numune Semptom ™ Fp ™ EN Prev  Duyarlilik % Ozgiilliik % PPV % NPV %
Tard' Durum % (%95 CI)? (%95 CI)? (%95 CI)* (%95 CI)*
RS Sym 192 38 0 154 0 19,8 100*(90,8-100) 100*(97,6-100) 100 (91,2-100) 100 (97,8-100)
Asym 2377 154 13 2205 5 6,7 96,9°(92,9-98,6) 99,4°(99,0-99,7) 92,2 (87,6-95,6) 99,8 (99,5-99,9)
Ts Sym 303 39 2 262 0 12,9 100°(91,0-100) 99,2°(97,3-99,8) 95,1 (84,5-99,4) 100 (98,7-100)
Asym 2276 156 23 2089 8 7,2 95,17 (90,7-97,5) 98,9 (98,4-99,3) 87,2 (82,1-91,4) 99,6 (99,3-99,8)

Cl = gliven aralig;, FN = yanhs negatif; FP = yanlis pozitif, NPV = negatif 6ngéri degeri; PPV = pozitif 5ngori degeri; Prev = prevalans;
RS = rektal striintli; Sym = semptomatik; TN = gergek negatif; TP = gergek pozitif; TS = bogaz surintisu.

' Rektal siriinti ve bogaz siirlintli 6rnegi sonugclari Klinik Calisma 4'ten alinmistir.

2 Puan Cl.

® Pozitif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan PPV %95 ClI, negatif olabilirlik orani igin tam %95 Cl'dan hesaplanan

NPV %95 ClI.

* Belirsiz sonuglar harig tutulmustur; belirsiz sonug ylizdesi %0,5'tir (1/193). Tlim belirsiz sonuglar uyumsuz sonuglar olarak kabul

edildiginde (6rnegin yanhs pozitif veya yanlis negatif) duyarlilik = %97,4 (38/39), %95 Cl: %86,8 - %99,5 ve 6zgullik = %100 (154/154),

%95 Cl: %97,6 - %100.

® Belirsiz sonuglar harig tutulmustur; belirsiz sonug yiizdesi %0,2'dir (4/2381). Tim belirsiz sonuglar uyumsuz sonuglar olarak kabul
edildiginde (6rnegin yanlis pozitif veya yanlis negatif) duyarlilik = %96,3 (154/160), %95 Cl: %92,1 - %98,3 ve 6zglllik = %99,3 (2205/
2221), %95 CI: %98,8 - %99,6.

¢ Belirsiz sonuglar harig tutulmustur; belirsiz sonug yiizdesi %0,7'dir (2/305). Tim belirsiz sonuglar uyumsuz sonuglar olarak kabul
edildiginde (6rnegin yanlis pozitif veya yanlis negatif) duyarlilik = %100 (39/39), %95 Cl: %91,0 - %100 ve 6zgiillik = %98,5 (262/266),
%95 Cl: %96,2 - %99,4.

" Belirsiz sonuglar harig tutulmustur; belirsiz sonug ytizdesi %0,04'tir (1/2277). Tim belirsiz sonuglar uyumsuz sonuglar olarak kabul
edildiginde (6rnegin yanlis pozitif veya yanlis negatif) duyarlilik = %95,1 (156/164), %95 Cl: %90,7 - %97,5 ve 6zgullik = %98,9 (2089/
2113), %95 Cl: %98,3 - %99,2.

Chlamydia trachomatis Enfekte Durum Tablolari

Referans NAAT ve arastirma amacli Panther sistemi testlerinden elde edilen test sonuglarinin
sikh@r CT icin Tablo 18 ile 23 arasinda 6zetlenmisgtir.
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Klinik Performans

Tablo 18: Klinik Calisma 1. Kadin Vajinal Stiriinti, PreservCyt Solution Sivi Pap ve Endoservikal Siiriintii
Orneklerinde Performans Degerlendirmesi icin CT Enfekte Durumu

Tahlil Sonuglari

Semptom Durumu

CT Enfekte Durumu AC2 Tigris ACT Tigris AC2 Panther
PCyt FU PCyt FU CVS/PVS PCyt FS Sym Asym
Enfekte + + + + + + + 62 26
Enfekte + + + + + + - 0 1
Enfekte + + + + + + N/A 3 0
Enfekte + + + + + - + 0 2
Enfekte + + + + - + + 0 1
Enfekte + + + + N/A + + 1 1
Enfekte + + + + N/A + N/A 2 1
Enfekte + - + + + + + 4 1
Enfekte + - + + N/A + N/A 0 1
Enfekte + - + - + + + 4 0
Enfekte + - + - - + - 0 1
Enfekte + - + - N/A + + 0 1
Enfekte + N/A + N/A + + + 0 1
Enfekte + N/A + N/A - + - 0 1
Enfekte' - + - + + - + 1 0
Enfekte' - + - + + - - 2 0
Enfekte’ - + - + - - - 1 1
Enfekte Degil + - - - - - - 0 2
Enfekte Degil - + - - - - - 1 0
Enfekte Degil - - + - + - + 0 1
Enfekte Degil - - + - - - - 5 0
Enfekte Degil - - - + + - - 0 1
Enfekte Degil - - - + + - N/A 0 1
Enfekte Degil - - - + - - - 1 3
Enfekte Degil - - - - + - + 1 0
Enfekte Degil - - - - + - - 2 7
Enfekte Degil - - - - + - N/A 2 0
Enfekte Degil - - - - - - + 2 2
Enfekte Degil - - - - - - - 680 396
Enfekte Degil - - - - - - N/A 29 8
Enfekte Degil - - - - - N/A - 1 0
Enfekte Degil - - - - N/A - - 17 4
Enfekte Degil - - - - N/A - N/A 8 1
Enfekte Degil - N/A - - - - - 8 6
Enfekte Degil - N/A - - - - N/A 0 1
Enfekte Degil N/A - - - - - - 0 1
Enfekte Degil N/A - - - - - N/A 1 0
Enfekte Degil N/A - - - N/A - + 1 0

AC2 = AC2 tahlili; ACT = Aptima CT tahlili; Asym = asemptomatik; CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal siriintli; FS = kadin
endoservikal siiriintl; FU = kadin idrari; N/A = sonug mevcut degil; Panther = Panther sistemi; PCyt = PreservCyt Solution sivi Pap;
PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal suriintli; Sym = semptomatik; Tigris = Tigris DTS sistemi.

" idrar dist numune tiirleri degerlendirilirken numunelerin enfekte olmadigi kabul edilmistir.
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Tablo 19: Klinik Calisma 1. Erkek Uretral Siiriintii Orneklerinde Performans Degerlendirmesi igin CT
Enfekte Durumu

?ahlil Sonuglarn

Semptom Durumu

CT Enfekte Durumu AC2 DTS ACT Tigris AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym
Enfekte + + + + + 50 37
Enfekte + + + + N/A 4 1
Enfekte + + + - + 2 0
Enfekte + - + + + 4 2
Enfekte + - + - + 3 2
Enfekte Degil + + - - - 0 1
Enfekte Degil + - - - + 0 1
Enfekte Degil + - - - - 1 1
Enfekte Degil - - + - - 3 2
Enfekte Degil - - - + - 1 1
Enfekte Degil - - - - + 1 2
Enfekte Degil - - - - - 173 262
Enfekte Degil - - - - N/A 10 9
Enfekte Degil N/A - - - N/A 1 2

AC2 = AC2 tahlili; ACT = Aptima CT tahlili; Asym = asemptomatik; DTS = DTS sistemleri; MS = erkek uretral suruntu;
MU = erkek idrari; N/A = sonug mevcut degil; Panther = Panther sistemi; Sym = semptomatik; Tigris = Tigris DTS sistemi.

Tablo 20: Klinik Calisma 1 ve Klinik Calisma 2. Erkek Idrar Orneklerinde Performans Degerlendirmesi igin
CT Enfekte Durumu

Tahlil Sonuglarn

C;ir:‘;l;te AC2' ACT Tigris NAAT 1° NAAT 2° AC2 Panther Semptom Durumu
Ms MU MSs MU MU MU MU Sym Asym
Klinik Calisma 1
Enfekte + + + + + 38
Enfekte + - + + +
Enfekte + - + - - 2
Klinik Calisma 2
Enfekte + + + + + 73 66
Enfekte + + + + - 2 1
Enfekte + + + - + 0 1
Enfekte + + + N/A + 0 1
Enfekte + + - + + 3 0
Enfekte + + _ + N 0 1
Enfekte + - + + + 4 0
Enfekte + - + + - 3 0
Enfekte + = _ + N 0 1
Enfekte - + + + + 5 4
Klinik Calisma 1
Enfekte Degil + + - - - 1
Enfekte Degil + - - - - 2
Enfekte Degil - - + - - 2
Enfekte Degil - - - + + 1
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Tablo 20: Klinik Calisma 1 ve Klinik Calisma 2. Erkek Idrar Orneklerinde Performans Degerlendirmesi igin
CT Enfekte Durumu (Devami)

Tahlil Sonuglarn

c;li:f;fe AC2' ACT Tigris NAAT T NAATZ AC2 Panther  _crPtom Durumu
Ms MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Enfekte Degil - - - - - 273
Enfekte Degil N/A - - - - 2
Klinik Calisma 2
Enfekte Degil + - - - - 1 6
Enfekte Degil - + - - + 0 1
Enfekte Degil - - + - + 1 0
Enfekte Degil - - + - - 0 2
Enfekte Degil - - - - - 388 874
Enfekte Degil - - - = - 0 1
Enfekte Degil - - - N/A - 10 18
Enfekte Degil - - N/A - - 1
Enfekte Degil - N/A - - - 2
Enfekte Degil N/A - - - - 4 0

AC2 = AC2 tahlili; ACT = Aptima CT tahlili; Asym = asemptomatik; MS = erkek Uretral striintli; MU = erkek idrari; N/A = sonug
mevcut degil; Panther = Panther sistemi; Sym = semptomatik; Tigris = Tigris DTS sistemi.

Esittir simgesi (=) belirsiz bir sonucu temsil eder.

' Erkek Uretral stiriintli ve erkek idrar 6rnekleri Klinik Calisma 1'de DTS sistemlerinde, Klinik Calisma 2'de ise Tigris DTS
sisteminde AC2 tahliliyle test edilmigtir.

2 Erkek tretral stirtintii ve erkek idrar drnekleri Klinik Calisma 1'de Tigris DTS sisteminde Aptima CT tahliliyle test edilmistir.

% Erkek idrar 6rnekleri Klinik Calisma 2'de FDA onayl iki CT NAAT ile test edilmigtir.

Not. Klinik Caligsma 1'deki asemptomatik erkeklerden elde edilen veriler Klinik Calisma 2'deki verilerle birlestiriimistir.

Tablo 21: Klinik Calisma 3. Kadin idrar Orneklerinde Performans Degerlendirmesi igin CT Kompozit Karsilagtiric
Durumu

Kompozit Tanm gonuglarl §emptom Durumu
Kar§|la§t|r::| Durumu NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU
Pozitif + T NR T 701 57
Pozitif + + NR - 1 0
Pozitif + + NR — 0 7
Pozitif + - + 4 4
Pozitif - T " 3 5
Pozitif = + ¥ 1 0
Negatif - + - T 1 0
Negatif - + - N 3 1
Negatif - - NR T ] 3
Negatif - - NR - 1261 1119
Negatif - N/A - - 1 1
Negatif N/A - N n 2 3

Asym = asemptomatik; FU = kadin idrari; N/A = sonu¢ mevcut degil; NR = gerekli degil; AC2 Panther = Panther sisteminde AC2
tahlili; Sym = semptomatik.
Esittir simgesi (=) nihai belirsiz sonucu temsil eder.
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Tablo 22: Klinik Calisma 4. Rektal Siiriintii Orneklerinde Performans Dederlendirmesi igin CT Enfekte Durumu
Rektal

Enfeﬁzlgi'rumu Tahlil Sonuglari Semptom Durumu
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Enfekte + + + + 0 3
Enfekte + + + - 0 6
Enfekte + + + = 0 3
Enfekte + + - = 0 1
Enfekte + + N/A + 21 148
Enfekte + - + + 1 13
Enfekte + - + - 0 7
Enfekte + NR + + 0 2
Enfekte - + + + 1 7
Enfekte - + + - 1 4
Enfekte - + + = 0 1
Enfekte NR + + + 0 1
Enfekte Degil + - - + 0 2
Enfekte Degil + - - - 1 4
Enfekte Degil - + - + 0 1
Enfekte Degil - + - - 1 10
Enfekte Degil - - + + 2 9
Enfekte Degil - - + = 0 2
Enfekte Degil - - - + 0 10
Enfekte Degil - - - - 0 2
Enfekte Degil - - - = 0 2
Enfekte Degil - - N/A - 158 2062
Enfekte Degil - NR - - 0 47
Enfekte Degil NR - - + 0 1
Enfekte Degil NR - - - 4 33
Enfekte Degil NR - - = 1 0

AC2 Panther = Panther sisteminde AC2 tahlili; Asym = asemptomatik; N/A = uygulanabilir degil; NR = sonug¢ mevcut degil;
Sym = semptomatik.
Esittir simgesi (=) belirsiz bir sonucu temsil eder.
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Tablo 23: Klinik Calisma 4. Bogaz Siiriintii Orneklerinde Performans Dederlendirmesi igin CT Enfekte Durumu

?ahlil Sonuglarn

Bogaz Bogaz Semptom Durumu
Enfekte Durumu NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Enfekte + + + + 0 1
Enfekte + + + - 0 2
Enfekte + + - - 0 1
Enfekte + + = - 0 1
Enfekte + + N/A + 8 31
Enfekte + - + + 1 4
Enfekte + - + - 0 1
Enfekte + NR + - 0 1
Enfekte Degil + - - + 0 1
Enfekte Degil + - - R 0 3
Enfekte Degil - + - + 0
Enfekte Degil - + - - 0 2
Enfekte Degil - - + + 0 1
Enfekte Degil - - - + 1 4
Enfekte Degil - - - - 1 6
Enfekte Degil - - N/A - 295 2202
Enfekte Degil - = - - 1
Enfekte Degil - NR - - 6
Enfekte Degil NR - - - 10

AC2 Panther = Panther sisteminde AC2 tahlili; Asym = asemptomatik; N/A = uygulanabilir degil; NR = sonu¢ mevcut degil;

Sym = semptomatik.

Esittir simgesi (=) belirsiz bir sonucu temsil eder.
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Neisseria gonorrhoeae Enfekte Durum Tablolari

Referans NAAT ve arastirma amacl Panther sistemi testlerinden elde edilen test sonuglarinin
sikh@r GC icin Tablo 24 ile 29 arasinda 6zetlenmisgtir.

Tablo 24: Klinik Calisma 1. Kadin Vajinal Sirtintii, PreservCyt Solution Sivi Pap ve Endoservikal Siiriintii
Orneklerinde Performans Degerlendirmesi i¢in GC Enfekte Durumu

?ahlil Sonuglan

Semptom Durumu
GC Enfekte Durumu T?;?s :::I:s P::ﬁt?er P
PCyt FU PCyt FU CVS/IPVS PCyt FS Sym Asym
Enfekte + + + + + + + 22 10
Enfekte + + + + + + N/A 1 0
Enfekte + + + - + + + 1 0
Enfekte + + + = + + + 0 1
Enfekte + - + - + + + 3 3
Enfekte + - + - - + + 0 1
Enfekte + N/A + N/A + + + 0 1
Enfekte Degil + N/A - - - = - 0 1
Enfekte Degil - - N/A N/A + - + 0 1
Enfekte Degil - - N/A N/A + - - 3 0
Enfekte Degil - - N/A N/A + - N/A 1 0
Enfekte Degil - - N/A N/A - - + 1 0
Enfekte Degil - - N/A N/A - - - 736 429
Enfekte Degil - - N/A N/A - - = 1 0
Enfekte Degil - - N/A N/A - - N/A 32 9
Enfekte Degil - - N/A N/A - N/A - 1 0
Enfekte Degil - - N/A N/A N/A - - 18 6
Enfekte Degil - - N/A N/A N/A - N/A 10 3

AC2 = AC2 tahlili; AGC = Aptima GC tahlili; Asym = asemptomatik; CVS = klinisyen tarafindan toplanan vajinal strinty;

FS = kadin endoservikal siriintli; FU = kadin idrari; N/A = sonu¢ mevcut degil; Panther = Panther sistemi; PCyt = PreservCyt
Solution sivi Pap; PVS = hasta tarafindan toplanan vajinal siiriintii; Sym = semptomatik; Tigris = Tigris DTS sistemi.

Esittir sembolii (=) tekrarlanan testlerdeki belirsiz bir sonucu temsil eder.

Tablo 25: Klinik Calisma 1. Erkek Uretral Siirtintii Orneklerinde Performans Degerlendirmesi igin GC Enfekte
Durumu

Tahlil Sonuglari

Semptom Durumu

GC Enfekte Durumu AC2 DTS AGC DTS AC2 Panther
MS MU MS MU MS Sym Asym
Enfekte + + + + + 30 2
Enfekte + + + + N/A 0 1
Enfekte + - + - + 1 1
Enfekte N/A + N/A + N/A 1 0
Enfekte Degil - - N/A N/A - 205 307
Enfekte Degil - - N/A N/A N/A 14 9

AC2 = AC2 tahlili; AGC = Aptima GC tahlili; Asym = asemptomatik; DTS = DTS sistemleri; MS = erkek Uretral suriintd;
MU = erkek idrari; N/A = sonug mevcut degil; Panther = Panther sistemi; Sym = semptomatik.
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Tablo 26: Klinik Calisma 1 ve Klinik Calisma 2. Erkek Idrar Orneklerinde Performans Degerlendirmesi igin GC
Enfekte Durumu

?ahlil Sonuglar

ng::ﬁ':‘te AC2' AGC DTS* NAAT1° NAAT2 :n(t:ﬁer Semptom Durumy
Ms MU MS MU MU MU MU Sym Asym
Klinik Calisma 1
Enfekte + + + + + 3
Enfekte + - + - - 1
Klinik Calisma 2
Enfekte + + + + + 63 4
Enfekte + + + N/A + 1 1
Enfekte - + + - + 1
Enfekte N/A + + + + 0
Klinik Calisma 1
Enfekte Degil - - N/A N/A + 2
Enfekte Degil - - N/A N/A - 314
Klinik Calisma 2
Enfekte Degil + - - - - 2 4
Enfekte Degil - + - - + 0 1
Enfekte Degil - - + - - 6 2
Enfekte Degil - - - + - 1 0
Enfekte Degil - - - - + 1 1
Enfekte Degil - - - - - 407 945
Enfekte Degil - - - N/A - 9 19
Enfekte Degil - - N/A - - 1 2
Enfekte Degil - N/A - - - 2 0
Enfekte Degil N/A - - - - 2 0

AC2 = AC2 tahlili; AGC = Aptima GC tahlili; Asym = asemptomatik; DTS = DTS sistemleri; MS = erkek Uretral strintu;
MU = erkek idrari; N/A = sonug mevcut degil; Panther = Panther sistemi; Sym = semptomatik.

' Erkek Uretral stiriintli ve erkek idrar 6rnekleri Klinik Calisma 1'de DTS sistemlerinde, Klinik Calisma 2'de ise Tigris DTS
sisteminde AC2 tahliliyle test edilmigtir.

2 Erkek Uretral siiriintii ve erkek idrar 6rnekleri Klinik Calisma 1'de DTS sistemlerinde Aptima GC tahliliyle test edilmisgtir.
% Erkek idrar 6rnekleri Klinik Calisma 2'de FDA onayl iki GC NAAT ile test edilmistir.

Not. Klinik Caligma 1'deki asemptomatik erkeklerden elde edilen veriler Klinik Calisma 2'deki verilerle birlestiriimistir.

Tablo 27: Klinik Calisma 3. Kadin idrar Orneklerinde Performans Degerlendirmesi igin GC Kompozit Kargilastirici
Durumu

K ombonit Tahn! Sonugclari Semptom puruma
Kar§|Ia§t|r|Fc,:| Durumu NAAT 1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
FU FU FU FU

Pozitif + + NR + 19 9

Pozitif = + + = 1 0

Negatif - - NR - 1360 1183

Negatif - N/A - - 1 1

Negatif N/A - - - 2 3

Asym = asemptomatik; FU = kadin idrari; N/A = sonu¢ mevcut degil; NR = gerekli degil; AC2 Panther = Panther sisteminde AC2
tahlili; Sym = semptomatik.
Esittir simgesi (=) nihai belirsiz sonucu temsil eder.
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Tablo 28: Klinik Calisma 4. Rektal Siiriintii Orneklerinde Performans Dederlendirmesi igin GC Enfekte Durumu
Rektal

Enfelzzlgilrumu Tahlil Sonuglari Semptom Durumu
NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Enfekte + + + + 1 0
Enfekte + + + - 0 1
Enfekte + + + - 1 0
Enfekte + + - _ 0 2
Enfekte + + _ - 1
Enfekte + + N/A ¥ 34 137
Enfekte + - + + 2 P
Enfekte + - + - 0 2
Enfekte - + + + 1 5
Enfekte NR + + + 0 1
Enfekte Degil + - R R 0 2
Enfekte Degil - + - + 0 1
Enfekte Degil - + - R 0 5
Enfekte Degil - - + + 0 8
Enfekte Degil - - + - 0 1
Enfekte Degil - - - + 0 4
Enfekte Degil - - - N 0 5
Enfekte Degil - - - = 0 2
Enfekte Degil - - N/A - 148 2109
Enfekte Degil - NR - - 1 48
Enfekte Degil NR - - _ 5 34

AC2 Panther = Panther sisteminde AC2 tahlili; Asym = asemptomatik; N/A = uygulanabilir degil; NR = sonu¢ mevcut degil;
Sym = semptomatik.
Esittir simgesi (=) belirsiz bir sonucu temsil eder.
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Tablo 29: Klinik Calisma 4. Bogaz Siiriintiisii Orneklerinde Performans Dederlendirmesi igin GC Enfekte Durumu

Bogaz Tahlil Sonuglan Bogaz Semptom Durumu
Enfekte Durumu NAAT1 NAAT 2 NAAT 3 AC2 Panther Sym Asym
Enfekte + + + + 1 3
Enfekte + + + - 0 2
Enfekte + + - R 0 4
Enfekte + + N/A + 36 135
Enfekte + - + + 2 12
Enfekte + - + - 0 2
Enfekte + NR + + 0 >
Enfekte - + + + 0 2
Enfekte degil + - N + 0 4
Enfekte degil + - - _ 1 15
Enfekte degil + - _ - 1 0
Enfekte degil - + - + 0 2
Enfekte degil - + - R 0 4
Enfekte degil - + - - 1 0
Enfekte degil - - + + 2 3
Enfekte degil - - + = 0 1
Enfekte degil - - - + 0 14
Enfekte degil - - - N 1 7
Enfekte degil - - N/A - 260 2049
Enfekte degil - NR - _ 0 5
Enfekte degil NR - - - 0 9

AC2 Panther = Panther sisteminde AC2 tahlili; Asym = asemptomatik; N/A = uygulanabilir degil; NR = sonug mevcut degil;
Sym = semptomatik.
Esittir simgesi (=) belirsiz bir sonucu temsil eder.
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Hasta Tarafindan Toplanan Bogaz ve Rektal Surunti Numunelerinin Klinik Performansi

Hasta tarafindan toplanan bogaz ve rektal siriinti numuneleri bilimsel literatiirde degerlendirilmis
ve bunlarin Kklinisyen tarafindan toplanan bodaz ve rektal numunelere benzer performans
sergiledigi gosterilmistir (1, 14, 15, 18, 29, 38).

Aptima Combo 2 Kontrollerinin RLU Dagilimi

AC2 kontrollerine iliskin RLU degerlerinin dagilimi Klinik Calisma 1, Klinik Calisma 2, Klinik
Calisma 3 ve Klinik Calisma 4 boyunca gergeklestirilen tim gecerli Panther sistemi ¢alismalari
icin Tablo 30 Gzerinde sunulmustur.

Tablo 30: AC2 Kontrollerinin RLU Dagilimi

Toplam RLU (x1000)

Kontrol istatistik
Klinik Galisma 1 Klinik Galisma 2 Klinik Caligma 3 Klinik Calisma 4
N 66 23 41 96
Maksimum 1335 1258 1577 1464
Pozitif Kontrol, CT / Negatif
Kontrol, GC Medyan 1081,5 1135,0 1091,0 1164,0
Minimum 624 910 771 824
%CV 11,2 75 13,5 8,4
N 66 23 41 96
Maksimum 1241 1311 1308 1137
Pozitif Kontrol, GC / Negatif Medyan 1172,0 174,0 1060,0 983,5
Kontrol, CT
Minimum 1063 1082 905 817
%CV 3,2 4,9 8,9 8,4

Klinik Panel Uyum Calismasi

Klinik panel uyum c¢alismasiyla idrar numunelerinde 0 ila 2.500 IFU/ml vahsi tip CT, 0 ila

500 IFU/mI Fin varyanti Chlamydia trachomatis (FI-nvCT) ve 0 ila 125.000 CFU/mI GC igeren
20 hazir CT/GC klinik paneli kullanilarak AC2 tahlilinin ilk ve gincel sirimleri arasindaki
esdegerlik degerlendirilmistir. 20 panelin her biri, iki operator tarafindan alti giin boyunca (g lot
reaktif kullanilarak G¢ Panther sisteminde glinde iki ¢alismada U¢ kopya halinde test edilmistir.
Tablo 31, AC2 tahlilinin iki sirumu icin beklenen CT ve GC sonugclariyla uyum yuzdesini g0Osterir.
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Tablo 31: ilk ve Giincel Siiriim AC2 CT/GC Klinik Panel Uyum Galismasi

Panel Uyesi Konsantrasyonu CT GC

CT  FnvCT  GC Ik Siiriim ilk Siiriim 2:;‘::" gz'r‘::]' ilk Siiriim Ik Siiriim 23::;' ‘;:;‘::1'
* 0, 0,
IFU/ml IFU/mI CFU/ml AC2 %AC2 AC2 %AC2 AC2 %AC2 AC2 %AC2
Beklenen Uyum Beklenen Uyum
Beklenen Uyum Beklenen Uyum
Sonug Sonug¢
Sonug Sonug

0 0 0 Neg %100 Neg %100 Neg %100 Neg %100
0 0 12,5 Neg %100 Neg %100 Pos %100 Pos %100
0 0 125 Neg %100 Neg %100 Pos %100 Pos %100
0 0 1.250 Neg %100 Neg %100 Pos %100 Pos %100
0 0 125.000 Neg %100 Neg %100 Pos %100 Pos %100
0,25 0 0 Pos %100 Pos %100 Neg %100 Neg %100
2,5 0 0 Pos %100 Pos %100 Neg %100 Neg %100
25 0 0 Pos %100 Pos %100 Neg %100 Neg %100
2.500 0 0 Pos %100 Pos %100 Neg %100 Neg %100
0 0,02 0 Neg %100 Pos %100 Neg %100 Neg %100
0 0,05 0 Neg %100 Pos %100 Neg %100 Neg %100
0 0,2 0 Neg %98,2 Pos %100 Neg %99,1 Neg %100
0 500 0 Neg %100 Pos %100 Neg %100 Neg %100
2,5 0 125 Pos %100 Pos %100 Pos %100 Pos %100
25 0 1.250 Pos %100 Pos %100 Pos %100 Pos %100
2.500 0 125 Pos %100 Pos %100 Pos %100 Pos %100
2,5 0 125.000 Pos %100 Pos %100 Pos %100 Pos %100
0 500 125 Neg %100 Pos %100 Pos %100 Pos %100
0 0,05 125.000 Neg %100 Pos %100 Pos %100 Pos %100
2.500 500 125 Pos %100 Pos %100 Pos %100 Pos %100

*IFU esdegerleri her organizmanin genom buykliglne ve hiicre basina tahmini DNA:RNA oranina gére hesaplanmistir.
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Analitik Duyarliik Caligsmasi

Urogenital Numuneler

Chlamydia trachomatis analitik duyarlligi (tespit sinir1), AC2 tahlilinde CT organizmalarinin
dilisyonlari test edilerek belirlenmistir. Tahlil i¢gin analitik duyarlilik iddiasi 1 IFU/tahlildir

(7,25 IFU/strantd, 9,75 IFU/mI PreservCyt Solution sivi Pap, 5,0 IFU/ml idrar). Ancak AC2
tahlilinde asagidaki 12 serovar igin 1 IFU/tahliiden daha az dilisyonlar pozitif sonu¢ vermistir:
D,E, F G, H, I J, K, L1, L2, L2a ve L3 (1,89 IFU/ml'lik CT konsantrasyonlari igeren érneklerde
2%95 pozitiflik gézlenmistir).

FI-nvCT icin analitik duyarlilik, negatif idrar numunelerinde, negatif ThinPrep numunelerinde

ve simule edilmis surtntd matrisi numunelerinde in vitro transkript dilisyonlari test edilerek
belirlenmigtir. Her dilisyonun otuz tekrari, gincel AC2 tahlilinin G¢ reaktif lotunun her biriyle
Panther sisteminde test edilerek numune tirl basina toplam 90 tekrar gerceklestiriimistir. Analitik
duyarlih@in idrar, ThinPrep Solution ve simile edilmis strintl matrisi numunelerinde tahlil basina
bir IFU'dan daha az oldugu belirlenmigtir. AC2 tahlilinin glincel striiminuln tespit yetenekleri
birden fazla CT varyantinda dogrulanmistir.

Neisseria gonorrhoeae analitik duyarhhd (tespit siniri), AC2 tahlilinde GC organizmalarinin
dilisyonlari test edilerek belirlenmistir. Tahlil igin analitik duyarhlik iddiasi 50 hicre/tahlildir

(362 hiicre/surintl, 488 hiicre/ml PreservCyt Solution sivi Pap, 250 hicre/ml idrar). Ancak AC2
tahlilinde 30 farkli GC susu icin 50 hiicre/tahlilden daha az dilisyon pozitif ¢cikmistir (0,36 hicre/
ml'lik GC konsantrasyonu iceren orneklerde 2%95 pozitiflik gézlenmistir).

Ekstragenital Numuneler

AC2 tahlilinde bogaz ve rektal suruntiler icin ekstragenital sirtntilere yonelik %95 tespit siniri
belirlenmigtir. Bu surintd numune havuzlarina iki CT serovari (E ve G) ve iki klinik GC izolati
eklenmigtir. Paneller sekiz glin boyunca bir reaktif lotu kullanilarak en az 20 tekrar halinde iki
Panther sisteminde test edilmistir.

Bogaz ve rektal surtinti numunelerindeki %95 tespit siniri CT igin 0,007 IFU/ml olmustur. Bogaz
ve rektal sturintd numunelerindeki %95 tespit sinirt GC i¢in 0,10 CFU/ml olmustur.

Analitik Ozgiilliik Calismasi

AC2 tahlili kullanilarak iki calismada toplam 198 organizma degerlendirilmistir. ik ¢alisma,
Urogenital sistemden izole edilebilecek 86 organizma ve organizmalarin filogenetik bir kesitini
temsil eden 68 ek organizma igceren 154 kiltlr izolatini icermistir. Ekstragenital érnekler igin
yapilan ek bir calisma, ekstragenital numunelerde bulunabilecek 44 mikrobu icermistir. Test
edilen organizmalar arasinda bakteri, mantar, maya, parazit ve virtsler yer almistir.

AC2 tahlilinin glincel suriiminin analitik 6zgulligu Tablo 32 ve Tablo 33 lzerinde listelenen
mikroorganizmalarin bir alt kiimesi kullanilarak degerlendirilmistir. Test edilen 86 mikroorganizma
temel olarak viral, bakteriyel ve maya suslarindan olusmustur. Test edilen mikroorganizmalarin
higbirinin AC2 tahlilinin glincel siriminin performansi veya analitik 6zgulligu Gzerinde bir etkiye
sahip oldugu gézlenmemistir.
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Urogenital Numuneler

Bu analitik 6zglllik calismasi DTS sistemleri Gzerinde yuritilimustir. AC2 tahlili kullanilarak
toplam 154 kultar izolati degerlendirilmistir. Bu izolatlar, Urogenital sistemden izole edilebilen

86 organizma ve organizmalarin filogenetik bir kesitini temsil eden 68 ek organizma icermistir.
Test edilen organizmalar arasinda bakteri, mantar, maya, parazit ve virlsler yer almigtir.

C. psittaci, C. pneumoniae ve virlsler disindaki tim organizmalar STM'de 1,0 x 10° hiicre/tahlil
degerinde test edilmistir. Chlamydia ve Neisseria organizmalari PreservCyt Solution besiyerinde
test edilmistir. C. psittaci ve C. pneumoniae, 1,0 x 10°IFU/tahlil degerinde test edilmistir. Virisler
su sekilde test edilmistir: (a) herpes simpleks virlsleri | ve 1l: 2,5 x 10* TCIDgy/tahlil, (b) insan
papilloma virlsl 16: 2,9 x 10° DNA kopyasi/tahlil ve (c) sitomegalovirls: 4,8 x 10° enfekte hiicre

kaltdrd hicresi/tahlil. AC2 tahlilinde yalnizca CT ve GC &érnekleri pozitif sonug vermistir. Test
edilen organizmalarin listesi Tablo 32 Gzerinde gosteriimektedir.

Tablo 32: Analitik Ozgiilliik

Organizma

Organizma

Organizma

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Herpes simpleks virlisi |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Herpes simpleks virtis Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

insan papilloma viriisii 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

N. meningitidis Serogrup A

Streptococcus mutans

Sitomegaloviris

N. meningitidis Serogrup B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis Serogrup C (4)

Streptococcus pyogenes

"(n)" test edilen sus sayisini temsil eder.
Test edilen tim organizmalar, kinetik profil tipi ve RLU'ya dayali olarak AC2 tahlilinde negatif sonu¢ vermistir.
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Tablo 32: Analitik Ozg(illiik (Devami)

Organizma

Organizma

Organizma

Derxia gummosa

N. meningitidis Serogrup D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis Serogrup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

N. meningitidis Serogrup W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

"(n)" test edilen sus sayisini temsil eder.
Test edilen tim organizmalar, kinetik profil tipi ve RLU'ya dayali olarak AC2 tahlilinde negatif sonug vermistir.

Ekstragenital Numuneler

Ekstragenital numunelerde bulunabilecek toplam 44 mikrop, Panther sisteminde AC2 tahlili

kullanilarak degerlendirilmistir. Test edilen organizmalar arasinda bakteri, parazit ve virtsler
yer almistir. AC2 tahlilinde yalnizca CT ve GC o6rnekleri pozitif sonu¢ vermistir. Test edilen

organizmalarin listesi Tablo 33 Uzerinde gdsteriimektedir.

Tablo 33: Bogaz ve Rektum Numuneleri icin Capraz Reaktiviteli Mikroorganizmalar

Organizma Organizma Organizma
Adenovirlis Eggerthella lenta Metapndmo virlisu
Anaercoccus spp. Entamoeba histolytica Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirlis

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Epstein-Barr Virlist

Norovirlis

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Respiratuar sinsityal virlis

Campylobacter rectus Haemophilus parainfluenzae Rinovirlis
Citrobacter koseri Helicobacter pylori Shigella dysenteriae
Clostridioides difficile Hepatit B Virlisl Shigella flexneri

Koronavirls

Hepatit C Virlsu

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

insan influenza viriisii A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

insan influenza viriisii B

Streptococcus anginosus group

Coxsackie Viriisu

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Ekovirlis

Legionella micdadei

Enterferans Maddeleri

Urogenital Numuneler

Surintd ve PreservCyt Solution sivi Pap numunelerine minferit olarak eklenen su enterferans
maddeleri dahil olacak sekilde AC2 tahlilinin potansiyel enterferans maddelerinin varligindaki
performansi, DTS sistemlerinde test edilmistir: %10 kan, kontraseptif jel, spermisit, nemlendirici,
hemoroidal anestezik, vicut yadi, pudra, mantar dnleyici krem, vajinal kayganlastiricilar, kadin
spreyi ve lokositler (1,0 x 10° hiicre/ml). Timd, tahmini rRNA esdegeri 1,0 CT IFU/ tahlil (5 fg/
tahlil) ve 50 GC hucresi/tahlil (250 fg/tahlil) olacak sekilde CT ve GC varligi ve yoklugunda
potansiyel tahlil enterferansi agisindan test edilmistir. rRNA esdegerleri her organizmanin genom
blyUkligine ve hiicre basina tahmini DNA:RNA oranina goére hesaplanmistir.

Panther sisteminde kan enterferansi da degerlendiriimis ve bu testin sonuglari, kanin AC2
tahlilinin performansini etkilemedigini gostermistir.
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Ekstragenital Numuneler

Su enterferans maddeleri STM'ye minferit olarak eklenmis ve Panther sisteminde test edilmistir:
ucuk ilaci, dudak balsami, hemoroidal krem, insan digkisi, 6ksurik kesici, dis macunu, agiz
gargarasi, laksatif fitil, diyare onleyici ilag ve antasit. Tumu, tespit sinirinin biraz tzerindeki CT
ve GC'nin varligi ve yoklugunda potansiyel tahlil enterferansi agisindan test edilmigtir.

Yukarida bahsedilen iki ¢calismada test edilen maddelerden herhangi biriyle enterferans
g6zlenmemistir. AC2 tahlilinde herhangi bir amplifikasyon inhibitériine rastlanmamistir.

Laboratuvar i¢i Duyarlihk Galismasi

AC2 tanhlili duyarlihgi Hologic'te Panther sistemi kullanilarak degerlendirilmigtir. Testler ¢ Panther
sistemi ve U¢ lot tahlil reaktifi kullanilarak yapiimistir. Testler 24 giin boyunca gergeklestiriimigtir.

Tekrarlanabilirlik paneli tyeleri; negatif PreservCyt Solution sivi Pap numuneleri, idrar ve STM
kullanilarak olusturulmustur. Pozitif panel Gyeleri, CT ve/veya GC organizmalarinin Tablo 34
Uzerinde gosterilen hedef konsantrasyonlara eklenmesiyle olusturulmustur.

Tablo 34, her bir panel lUyesi i¢in ortalama RLU'yu, cihazlar arasi, lotlar arasi, ¢calismalar arasi,
calisma ici ve genel varyasyonu SD ve CV ylizdesi olarak sunmaktadir. Beklenen sonugclarla
uyum yuzdesi de gdsterilmigtir.
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Tablo 34: Laboratuvar lgi Duyarlilik Verileri

Hedef Cihazlar Caligmalar

) Konsantrasyon Uyum Agrmt Ortalama Arasi Lotlar Arasi Arasi Galigma lgi Toplam

Matris Saglanan/ RLU

cT (%) (x1000 SP CV sD CV sD CV SD CV SD CV

(IFU/mI) (CFU/mI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 0 96/96 100 6 0,1 1,0 09 135 00 0,0 1,0 157 13 201

0,25 0 95/95 100 1226 70,0 57 200 16 8,4 0,7 471 38 87,1 71

2,5 0 96/96 100 1249 78,0 6,2 6,1 0,5 0,0 00 329 26 848 68

25 0 95/95 100 1268 729 57 153 1.2 0,0 00 396 31 843 6,6

12,5 96/96 100 1081 184 1,7 286 26 0,0 00 267 25 432 40

STM 0 125 96/96 100 1266 298 24 0,0 0,0 8,9 07 276 22 416 33

1250 96/96 100 1309 294 22 0,0 0,0 9,8 08 318 24 444 34

2,5 125 96/96 100 2456 86,6 3,5 0,0 0,0 0,0 00 5830 22 1015 41

2,5 2500 96/96 100 2509 73,1 2,9 0,0 00 198 08 468 19 890 35

1000 2500 96/96 100 2496 31,7 13 6,1 0,2 0,0 0,0 1937 7,8 1963 7,9

1000 125 96/96 100 2471 836 34 9,4 0,4 0,0 0,0 524 21 99,1 4,0

0 0 94/94 100 6 0,2 3,2 07 108 04 5,9 1 16,3 1,3 212

0,25 0 95/95 100 863 70,7 82 1657 192 480 56 1323 153 2286 265

2,5 0 95/95 100 1129 56,0 5 896 7,9 8,6 08 742 66 1294 115

. 25 0 96/96 100 1246 60,5 49 140 11 134 11 430 35 76,7 6,2

\drar 12,5 96/96 100 1016 188 19 318 31 7.9 08 495 49 623 61

125 96/96 100 1209 49,3 41 235 19 1,7 0,1 403 33 679 56

1250 96/96 100 1252 53,0 4,2 403 32 7,7 06 402 32 782 6,2

2,5 125 95/95 100 2290 739 32 409 18 104 05 56,1 25 1019 44

0 0 96/96 100 7 0,0 0,0 08 M7 00 0,0 1,5 224 1,7 247

0,25 0 96/96 100 1113 92,3 83 301 27 0,0 00 636 57 1160 104

2,5 0 96/96 100 1194 625 52 248 21 0,0 00 470 39 821 69

0 95/95 100 1222 65,1 53 264 22 147 12 350 29 798 65

Pyt 12,5 93/93 100 994 333 33 369 37 160 16 262 26 584 59

125 95/95 100 1189 40,1 3,4 4,5 04 109 09 214 18 470 40

1250 95/95 100 1239 37,7 3,0 7,5 06 136 11 180 15 446 3,6

2,5 125 95/95 100 2333 99,7 43 353 15 126 05 489 21 1172 50

Agrmt = uyum; CFU = koloni olusturan birim; CV = varyasyon katsayisi; IFU = inkllizyon olugsturan birim; N = érnek sayisi;

PCyt = PreservCyt Solution sivi Pap; RLU = relatif i1sik tUnitesi; SD = standart sapma; STM = Aptima Numune Tasima Besiyeri.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan degiskenligin sayisal olarak negatif olmasi, bu faktorlerden kaynaklanan degiskenligin ¢ok kuglk
olmasi durumunda ortaya gikabilir. Bu durumda standart sapma ve %CYV ile dlgilen degiskenlik O olarak belirlenir.

Tekrarlanabilirlik Caligmalari

Panther sisteminde AC2 tahlilinin tekrarlanabilirligi, Tekrarlanabilirlik Calismasi 1'de numune
tasima besiyeri (STM) ile olusturulan panel Uyeleri kullanilarak ve Tekrarlanabilirlik Calismasi
2'de klinik idrar numuneleriyle olusturulan panel Gyeleri kullanilarak iki farkl calismada
degerlendirilmistir.

Tekrarlanabilirlik Calismasi 1

AC2 tahlilinin tekrarlanabilirligi, Panther sisteminin kullanildigi tG¢ harici ABD laboratuvarinda
STM kullanilarak olusturulan panel Gyeleriyle degerlendirilmistir. Testler, bir lot tahlil reaktifi ve
her merkezde iki operatér olmak Uzere toplam alti operatdrle yapilmistir. Testler her merkezde en
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az 10 gun boyunca gerceklestiriimistir. Negatif panel Gyesi STM'den olusurken pozitif panel
tyeleri STM'ye CT ve/veya GC organizmalarindan alinan lizat eklenmesiyle olusturulmus ve
beklenen hedef konsantrasyonlara sahip panel Uyeleri elde edilmistir. Tablo 35, her bir panel
dyesi icin CT ve GC konsantrasyonlari ile merkezler arasi, operatérler arasi, glnler arasi,
calismalar arasi, ¢calisma ici ve genel RLU verilerinin ortalamasini, standart sapmasini (SD) ve
varyasyon katsayisini (CV) gostermektedir. Beklenen sonuglarla uyum yizdesi de gdsterilmistir.
Analizlere yalnizca gegerli sonuglari olan 6rnekler dahil edilmistir.

Tablo 35: Tekrarlanabilirlik Calismasi 1 Verileri

cT GC (%) (x1000) SD _ CV SD CV SD CV SD CV SD CV SD CV
(IFU/ml) (CFU/mI) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 180/180 100 6 1,0 17,5 0,5 8,1 0,2 37 0,5 8,2 1,5 244 1,9 324
0,25 0 180/180 100 1207 450 3,7 17,3 14 0,0 0,0 351 29 66,9 55 89,7 74
2,5 0 180/180 100 1272 41,3 3,2 19,2 1,5 0,0 0,0 31,0 24 36,8 29 66,3 5,2
25 0 180/180 100 1292 43,7 3,4 149 1,2 7,7 06 351 27 36,3 28 68,8 5,3
1000 0 180/180 100 1294 48,1 3,7 14,3 11 26,8 2,1 296 23 348 27 73,0 56
0 0,25 180/180 100 589 92,2 15,7 19,9 34 28,1 4.8 21,2 3,6 448 7,6 110,2 18,7
0 12,5 179/179 100 1251 163,5 13,1 0,0 0,0 15,1 1,2 31,5 25 298 24 169,8 13,6
0 125 180/180 100 1295 168,3 13,0 6,7 0,5 334 26 211 1,6 33,3 26 176,2 13,6
0 1250 180/180 100 1309 166,5 12,7 0,0 0,0 284 2,2 276 2.1 31,2 24 173,9 13,3
0 2500 179/179 100 1305 170,9 13,1 1,4 0,9 304 23 15,2 1,2 322 25 177,5 13,6
2,5 125 178/178 100 2513 1239 4.9 246 1,0 240 1,0 575 23 524 21 150,3 6,0
2,5 2500 180/180 100 2515 123,5 4,9 6,5 0,3 338 1,3 39,3 1,6 594 24 146,6 5,8

1000 125 1791179 100 2524 17,4 406 352 14 52,1 2.1 289 11 54,7 2,2 146,8 5,8

1000 2500 180/180 100 2625 1182 4,7 216 09 38,7 1,5 54,8 2,2 485 1,9 1459 58

/S-\Brmt = uyum; CFU = koloni olusturan birim; CV = varyasyon katsayisi; IFU = inklizyon olusturan birim; RLU = relatif isik Unitesi;

= standart sapma.

Not. Bazi faktorlerden kaynaklanan degi§kenligin sayisal olarak negoatif olmasi, bu faktorlerden kaynaklanan degiskenligin gok kiiguik

olmasi durumunda ortaya ¢ikabilir. Bu

urumda standart sapma ve %CYV ile dlgilen degiskenlik O olarak belirlenir.

Tekrarlanabilirlik Calismasi 2

AC2 tahlilinin tekrarlanabilirligi, Panther sisteminin kullanildigi iki harici ABD laboratuvarinda ve
kurum iginde klinik idrar numuneleri kullanilarak olusturulan panel Gyeleriyle degerlendirilmistir.
Testler, bir lot tahlil reaktifi ve her merkezde iki operatdér olmak Uzere toplam alti operatérle
yapilmigtir. Testler her merkezde en az 10 giin boyunca gergeklestirilmistir. Negatif panel tyesi
negatif idrardan olugurken pozitif panel Uyeleri negatif idrara CT ve/veya GC organizmalarindan
alinan lizat eklenmesiyle olusturuimus ve beklenen hedef konsantrasyonlara sahip panel tyeleri
elde edilmigtir. Tablo 36, her bir panel Uyesi i¢in CT ve GC konsantrasyonlari ile merkezler arasi,
operatorler arasli, glnler arasi, ¢alismalar arasl, ¢alisma ici ve genel RLU verilerinin
ortalamasini, SD'sini ve CV'sini géstermektedir. Beklenen sonuglarla uyum yizdesi de
gOsterilmistir. Analizlere yalnizca gegerli sonuglari olan érnekler dahil edilmigtir.
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Tablo 36: Tekrarlanabilirlik Calismasi 2 Verileri

Hedef Merkezler Operatorler Calismalar

Konsantrasyon Uyum rmt Ortalama Arasi Arasi Giinler Aras Arasi Calsma igi Toplam
— —  Saglanan/ " RLU
cT GC N (%) (x1000) SD ¢V SsD Ccv sD cv sD cv sD cv SD cv
(IFUImI) (CFU/ml) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 0 178/180 98,9 6 1,2 19,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,2 131,77 8,3 133,0
0,25 0 180/180 100 1202 924 7,7 00 0,0 0,0 0,0 629 5.2 50,3 4,2 122,6 10,2
2,5 0 178/178 100 1185 90,9 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 53,8 4,5 346 29 11,1 9,4
25 0 180/180 100 1265 974 7,7 189 1,5 0,0 0,0 62,4 4,9 35,1 2,8 1224 9,7
1000 0 180/180 100 1278 101,9 8,0 15,7 1,2 206 1,6 614 4,8 31,8 25 1259 9,8

0 0,25 1771179 98,9 422 40,3 95 219 5.2 276 6,5 353 84 727 172 96,9 23,0
0 12,5 179/180 99,4 1142 1,9 10 0,0 0,0 444 3,9 37,3 33 758 6,6 96,2 84
0 125 180/180 100 1224 314 26 13,0 1,1 1,14 09 198 16 343 28 534 44
0
0

1250 180/180 100 1263 16,7 1,3 94 07 21,0 1,7 14,0 11 306 24 441 3,5
2500 180/180 100 1309 20,7 1,6 134 1,0 0,0 0,0 21,7 1,7 253 19 414 3.2
2,5 125 180/180 100 2468 719 29 31,5 1,3 21,7 09 64,8 2,6 444 18 13,1 46
2,5 2500 180/180 100 2453 76,2 31 309 1,3 0,0 0,0 62,5 25 516 2,1 15,4 47
1000 125 179/179 100 2504 740 3,0 385 15 0,0 0,0 59,1 24 391 16 109,4 4,4
1000 2500 180/180 100 2357 791 34 0,0 0,0 0,0 0,0 742 31 552 23 121,7 52

Agrmt = uyum; CFU = koloni olusturan birim; CV = varyasyon katsayisi; IFU = inkliizyon olusturan birim; RLU = relatif 11k Unitesi;
SD = standart sapma.

Not. Bazi faktérlerden kaynaklanan degiskenligin sayisal olarak negatif olmasi, bu faktrlerden kaynaklanan degiskenligin cok kicuk
olmasi durumunda ortaya gikabilir. Bu durumda standart sapma ve %CYV ile dlgilen degiskenlik O olarak belirlenir.

Panther System’a Yonelik Taginma Caligmalari

Panther sisteminde tasinmayi degerlendirmek icin iki calisma yuritilmustir. ilk calismada
tasinma, negatif érnekler arasina dagitiimis yaklasik %20 yuksek titreli GC ornekleri kullanilarak
Uc Panther sistemi lGzerinde birden fazla ¢alismayla degerlendiriimigtir. Calismalar, negatif 6rnek
kimeleriyle birlikte ylksek pozitif érnek kiimelerini ve calisma igcine dagitiimis tek yiksek
pozitifleri de igermistir. Ylksek titreli 6rnekler, 2,5 x 10° CFU/ml'ye esdeder bir nihai
konsantrasyon elde etmek lizere STM'ye eklenmis GC rRNA kullanilarak yapilmistir. Ug Panther
sisteminin her birinde bes calisma gerceklestiriimistir. Tasinma, toplam 2938 gecerli negatif
sonug uzerinden hesaplanmigtir. Bu ¢alismadaki genel tasinma orani %0 olup %95 guven aralgi
%0-0,1 olarak gerceklesmistir.

ikinci tagsinma galismasi, bir Panther sisteminde yiiksek titreli GC pozitif érneklerle (STM'ye
2,5 x 10° CFU/ml esdegerinde GC rRNA eklenmistir) dontsimli olarak islenen negatif 6rnekler
kullanilarak dama tahtasi formatinda gergeklestiriimistir. Bes adet dama tahtasi calismasi
yapiimistir. Bu galismadaki genel tasinma orani %0,74 (1/135 negatif 6érnek) olarak
gerceklesmisgtir.

Klinik Numune Uyum Calismasi

AC2 tahlilinin ilk sirimu ile glincel strim( arasindaki klinik numune uyumu, CT ve/veya
GC taramasindan gecen hastalardan toplanan kalinti stirinti numuneleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Her numunenin tek bir tekrari, Panther sisteminde AC2 tahlilinin hem ilk
surimud hem de gincel surimayle test edilmistir. Tablo 37 ve Tablo 38, degerlendirilen
325 numune i¢in CT ve GC pozitif, negatif ve genel uyum yuzdelerini gostermektedir.
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Tablo 37: Chlamydia trachomatis Klinik Numune Uyum Calismasi

ilk Siiriim AC2 Tahlili

CT Pozitif CT Negatif
Giincel Siiriim AC2 CT Pozitif 49 3
Tahlili CT Negatif 0 273

Pozitif Yiizde Uyumu (%95 CI): %100 (%92,7 - %100)
Negatif Yiizde Uyumu (%95 CI): %98,9 (%96,9 - %99,6)
Genel Ylzde Uyumu (%95 ClI): %99,1 (%97,3 - %99,7)

Tablo 38: Neisseria gonorrhoeae Klinik Numune Uyum Calismasi

ilk Siiriim AC2 Tahlili

GC Pozitif GC Negatif
Giincel Siiriim AC2 GC Pozitif 47 1
Tahlili GC Negatif 0 275

Pozitif Yizde Uyumu (%95 CI): %100 (%92,4 - %100)
Negatif Yizde Uyumu (%95 Cl): %99,6 (%98,0 - %99,9)
Genel Yiizde Uyumu (%95 Cl): %99,7 (%98,3 - %99,9)

GC sonuglari belirsiz olan iki 6rnek bu analizin disinda tutulmustur.
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Revizyon Ge¢misi Tarih Aciklama
Yeni bir Aptima Combo 2 tahlil IFU'su olusturulmus
olup
AW-27745 Rev. 001, IVDR'ye yasal uygunluk icin
AW-19693'Un yerini alacaktir.
Tigris DTS sisteminde kullanim referansi kaldirilarak
Kullanim Amaci glncellenmigtir.
Glivenlik ve Performans Ozeti eklenmistir.
AB tehlike bilgileri giincellenmigtir.

AW-27745 Rev. 001 Eyliil 2023 Uyarilar ve Onlemler, Numune Toplama ve Saklama,

Gerekli Ancak Ayri Olarak Temin Edilebilen
Materyaller, Panther sistemi, Test Yorumlama -
QC/Hasta Sonuglari, Sinirlamalar, Klinik Performans,
Analitik Performans ve bibliyografya bolimleri
glncellenmigtir.

Asagidakileri iceren iletisim bilgileri giincellenmistir:
EC Temsilcisi, CE Isareti, Avustralya Temsilcisi
bilgileri ve teknik destek.

Cesitli stil ve bigimlendirme glincellemeleri.
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» TUp basina numune bazinda izin verilen ayri alikot
miktari glincellenmigtir.

+ Besiyeri kaybi veya buharlasmasinin etkisine iligkin
bir bildirim eklenmistir.

+ SDS bolimu en son yayinlanan SDS'lere gére
glncellenmigtir.

AW-27745-3601 Rev. 002 Mart 2026

Metin genelinde ifadeler netlestirilmistir.

+ Laboratuvar Kontaminasyon izleme béliimiine
gecerli bir test izleme kiti eklenmigtir.

* Numune Stabilitesi Calismalari Bolimu kaldiriimigtir.
Netlestirme icin Numune Toplama ve Saklama
bdélimune bakin.

» Rutin idari glincellemeler uygulanmigtir.
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