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Onceki kullanma talimati revizyonundan temel degisiklikler
® SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rneklerinin QIAsymphony® DSP HPV Ortam Kiti
kullanilarak érnek hazirlama islemi ilgili performans verileriyle birlikte eklendi.

e Kimyasallarin Siniflandirma ve Etiketlemesinin Global Uyumlastiriimis Sistemi (GHS) ile
uyum icin giincellendi.
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Kullanim Amaci

in vitro diagnostik (IVD) kullanim igindir.

Hybrid Capture® 2 (HC2) teknolgjisi kullanan digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi servikal ve

vajinal numunelerde 13 yiliksek risk HPV DNA tipinin kalitatif saptanmasi igin mikroplaka

kemiluminesans kullanarak sinyal amplifikasyonlu bir niikleik asit hibridizasyon testidir.

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi ile test edilebilecek servikal ve vajinal numuneler

arasinda sunlar vardir:

Bir doktor tarafindan digene HC2 DNA Toplama Cihaziyla toplanan servikal numuneler
Hasta tarafindan digene HC2 DNA Toplama Cihaziyla toplanan vajinal numuneler
Biopsies collected in digene Specimen Transport Medium (STM)

digene Specimen Transport Medium'da (Numune Nakil Ortami, STM) toplanan biyopsiler

Sipdrge tipi bir toplama cihazi veya firga/spatll kombinasyon toplama cihaziyla toplanip
sonra PreservCyt Sollisyonu veya SurePath Koruyucu Sivisina yerlestirilen drnekler

Bu testin kullanimi asagidaki durumlarda endikedir:

Servikal kanser geligtiriimesi icin birincil nedensel faktor oldugu gosterilmis yiiksek riskli HPV
tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 saptanmasi igin.

Servikal kanser gelismesi veya yiliksek dereceli servikal hastalik varligi agisindan artmis
riskte kadinlari tanimlamak Uzere Pap smear ile birlikte veya olmadan kullaniimak lzere bir
baslangi¢ genel popllasyon tarama testi olarak. HPV tanisi yas arttikga giderek servikal

hastalida isaret eder.

Kolposkopi veya diger takip islemlerine sevk gereksinimini belirlemek tzere anormal Pap
smear sonuglari veya servikal hastalik sonrasinda hastalar igin bir takip testi olarak.

Kolposkopi dncesinde Pap smear sonuglari Diisiik Dereceli Skaméz intrapitelyal Lezyon
(LSIL) veya Yiiksek Dereceli Skaméz intrapitelyal Lezyon (HSIL) bulunan hastalarda bir
takip testi olarak. Bu hastalar i¢in digene HC2 High-Risk HPV DNA Test sonucu doktora
yuksek dereceli hastalik yoklugunu belirlemek (izere kadinlarlarda risk dederlendirmesine
yardimci olarak hasta takibi agisindan yardim edecektir.
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Ozet ve Agiklama

Disi genital kanalinda bazi HPV tiplerinin bulunmasi kondiloma, Bowenoid papulosis, servikal,
vajinal ve vulvar intraepitelyal neoplazi ve karsinom dahil olmak (izere gesitli hastaliklarla
ilikilidir (1-3). Genel olarak bu virlslerin temelde cinsel yolla gegctigi kabul edilir ve yiksek riskli
HPV tipleri servikal kanser gelismesi icin temel taninan risk faktéradir (4-8).

Bugtine kadar HPV in vitro olarak kiltlirde Uretilememistir ve immiinolojik testler HPV servikal
enfeksiyonunun varligini belirlemek igin yetersizdir. Fizik inceleme yoluyla ve Pap yayma veya
biyopsi orneklerinde viral replikasyonla iligkili karakteristik hiicresel degisikliklerin varligiyla
anogenital HPV enfeksiyonunun dolayli bulgular gérilebilir. Alternatif olarak biyopsiler HPV
DNA varligini dogrudan saptamak lzere nukleik asit hibridizasyonu ile analiz edilebilir.

Tarihsel olarak HPV tipleri 16 ve 18 yuksek riskli kanserle iligkili olarak gorilmustur (8—10). HPV
tipleri 31, 33 ve 35'in kanserle orta derecede iligkisi oldugu gosterilmistir (2,11-14). Bu orta
derece iliski bu tiplerin kanserler yerine yiiksek dereceli skamdz intrapitelyal lezyonlarda daha
sik saptanmasi nedeniyledir. Bu nedenle bu tiplerin varliginda kanser indiksiyonu yiksek risk
HPV DNA tiplerinin varliginda olandan daha az olasidir (15). Bu 5 HPV tipi birlikte HPV
enfeksiyonlarinin %73'lnden sorumludur (16, 17). Tip 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 dahil ek
HPV DNA tipleri kalan lezyonlarda saptanabilir temel HPV’ler olarak tanimlanmistir (17-27). Bu
HPV tipleri de cesitli histopatolojik tani kategorilerindeki relatif dagihmlari temelinde orta ve
yuksek risk gruplarina siniflandirilabilir (16, 17, 24-28).

HPV DNA'nin normal servikal epitel bulunan kadinlarin yaklasik %10'unda bulundugu
gosterilmistir ama spesifik kadin gruplarindaki fiili prevalans yas ve diger demografik
degiskenlerden glcli sekilde etkilenir (2, 10, 16, 29). Prospektif gcalismalar HPV DNA pozitif
kadinlarin %15-28'inde 2 yil icinde skamoz intraepitelyal lezyonlar (SIL) gelisirken bu rakamin
HPV DNA negatif kadinlarda sadece %1-3 oldugunu gostermistir (30, 31). Ozellikle HPV tipi 16
ve 18 igin ilerleme tipi (yaklasik %40) diger HPV tipleri icin olandan daha yuksek bulunmustur
(30).
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Patojen bilgisi

insan papillomaviriisleri bir protein kapsidiyle sarili 8000 baz ciftlik, gift iplikli dairesel bir DNA
molekili igeren ikozahedral bir viral partikilden (virion) olusur. Epitelyal hiicrelerin
enfeksiyonundan sonra viral DNA epitelin tim kalinligi boyunca yerlesir ama saglam virionlar
sadece dokunun (st tabakalarinda bulunur. Viral DNA lezyonun tipi ve derecesine bagli olarak

virionlar veya epizomal ya da entegre HPV sekanslari olarak bulunabilir.

Islemin Prensibi

HC2 teknolojisi kullanan digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi mikroplaka kemiluminesan
saptama kullanan sinyal amplifikasyonlu bir niikleik asit hibridizasyon testiidir. Hedef DNA
iceren numuneler spesifik bir HPV RNA probuna hibridize olur. Olusan RNA-DNA hibridleri
RNA-DNA hibridlerine spesifik antikorlarla kapli bir mikroplaka kuyusunun ylizeyine yakalanir.
immobilize edilmis hibridler sonra RNA-DNA hibridlerine spesifik alkalen fosfatazla konjiige
antikorlarla reaksiyona girer ve bir kemiluminesan substratla saptanir. Her antikora birkag
alkalen fosfataz molekllli konjige olur. Cok sayida konjlige antikor her yakalanan hibride
baglanip 6nemli dlglide sinyal amplifikasyonuyla sonuglanir. Substrat, bagl alkalen fosfataz ile
yarildiginda isik saclilir ve bu 1sik bir digene Microplate Luminometer (DML) aletinde bagil isik
Uniteleri (RLU'lar) olarak olgulir. Sagilan 1sigin siddeti numunede hedef DNA varli§i veya
yokluguna isaret eder.

Test kesme noktasina (CO) esit veya Uzerinde bir RLU 6lgimi numunede yiksek risk HPV
DNA dizileri varhigina isaret eder. Test kesme noktasinin altindaki bir RLU 6lgimu test edilen
spesifik yuksek risk HPV DNA dizilerinin yokluguna veya testin saptama limiti altinda HPV DNA

dizeylerine isaret eder.
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QIAsymphony SP kullanarak érnek hazirlama

PreservCyt numuneleri igin otomatik olarak érnek hazirlama QlAsymphony DSP HPV Media
Kitiyle veya QlAsymphony DSP AXpH DNA Kitiyle QlAsymphony SP kullanilarak yapilabilir.

QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak érnek hazirlama

QlIAsymphony DSP HPV Media Kiti digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi ile Rapid Capture®
System (RCS) kullanilarak otomatik test igin hazir hibridizasyon mikroplakasinda Ornek
ekstreleri saglar. QIAsymphony SP tek bir ¢calismada 24'lik gruplar halinde 88 6rnege kadar
o6rnek hazirlama isleminin tim adimlarini gergeklestirir.

QIAsymphony SP alet drneklerle yuklendikten sonra 2 saat 15 dakikada kullanici girigimi
gerekmeden 88 PreservCyt drnegini isler

QlAsymphony SP alet orneklerle yuklendikten sonra 1 saat 45 dakikada kullanici girigimi
gerekmeden 88 SurePath Ornegini isler. QlAsymphony SP kullanilarak érnek hazirlamanin
hemen sonrasinda bir mikroplaka isitici Uzerinde hibridizasyon mikroplakasinda 0Ornek
ekstrelerinin 90 dakikalik inkiibasyonu gelir. Ornek ekstresi inkilbasyonu sirasinda kalibratérler
ve kalite kontroller bir su banyosunda ayri olarak denatire edilir ve sonra 6rnek ekstresi
inkibasyonunun tamamlanmasinin ardindan manuel olarak hibridizasyon mikroplakasinin
birinci sitununa pipetlenir. SurePath numunelerinden QIAsymphony SP ve QIAsymphony DSP
HPV Ortam Kitiyle 6rnek hazirlama, sitoloji islemesine baglamadan dnce veya sitoloji islemesi

tamamlandiktan sonra yapilabilir.

Onemli: PreservCyt ve SurePath numunelerinden QIAsymphony DSP HPV Media Kiti
kullanilarak 6rnek hazirlanmasinin sonucunda olusan érnek ekstreleri sadece RCS kullanilarak

test edilebilir. Testin drnek ekstreleriyle manuel olarak yapilmasi dogrulanmamigtir.

QIAsymphony kullanarak otomatik 6rnek hazirlama yapilirken gerekli islemsel ve tanimlayici
bilgi icin bu kullanma talimatina ek olarak gecerli QlIAsymphony kullanici el kitaplari ve
QlAsymphony DSP HPV Media Kiti Kullanma Talimatina (El Kitabina) bagvurun (QIAsymphony
DSP HPV Media Kit Instructions for Use (Handbook)).

QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak érnek hazirlama

QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti hibridizasyon plakasinda digene HC2 High-Risk HPV DNA
Testiyle manuel veya RCS otomatik testi icin hazir DNA elitleri saglar. QlAsymphony SP tek bir
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calismada 24'lik gruplar halinde 88 érnege kadar 6rnek hazirlama isleminin tim adimlarini
gerceklestirir. QlAsymphony SP, alet 6érneklerle ylklendikten sonra 4 saat 30 dakikada kullanici
girisimi gerekmeden 88 drnegi isler.

QIAsymphony kullanarak otomatik drnek hazirlama yapilirken gerekli islemsel ve tanimlayici
bilgi icin bu kullanma talimatina ek olarak gecerli QlIAsymphony kullanici el kitaplar ve
QlAsymphony DSP AXpH DNA Kit El Kitabina (QIAsymphony DSP AXpH DNA Kit Handbook)

basvurun.

Rapid Capture System kullanilarak test etme

digene HC2 High-Risk HPV DNA Test ile RCS kullanilarak yiksek hacimli numune giktili testler
yapilabilir. 4 plakah kit (kat. no. 618111) sadece RCS ile kullanilabilir ve manuel test igin
kullanilamaz.

RCS, yuksek hacimli 6rnek ¢ikti testi igin digene HC2 High-Risk HPV DNA Test ile kullanilabilen
bir genel kullanimlik otomatik pipetleme ve seyreltme sistemidir. Bu sistem kullanici girigiminin
gerekmedigi 3,5 saatlik bir donem dahil 8 saatte 352 adete kadar numuneyi alabilir; 13 saatte
704 adete kadar numune sonucu olusturulabilir.

Numune hazirlama RCS kismi Uzerine yerlestirme dncesinde RCS'den bagimsiz olarak yapilir.
Ayrica hem manuel hem RCS otomatik testleri i¢in ortak bir gevrim digi DML cihazi kullanilarak

kemiluminesan sinyal saptama ve sonug bildirimi gergeklestirilir.

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi adimlarinin her biri manuel test islemiyle tam olarak ayni
sirada yapilir. RCS 4 adede kadar mikroplakanin arka arkaya islenmesini miimkiin kilar ve her
mikroplaka 6rnekler ile gerekli test kalibratorleri ve kalite kontrolleri igerir.

RCS otomatik testini yaparken gerekli islemsel ve tanimlayici bilgi i¢in bu kullanma talimatina ek
olarak Rapid Capture Sistemi Kullanici El Kitabi (Rapid Capture System User Manual) ve Rapid
Capture Sistemi Kullanici El Kitabi — QIlAsymphony SP iglenmis Ornekleri kullanarak digene
HC2 DNA Testleri Yapma (Rapid Capture System User Manual — Performing digene HC2 DNA
Tests Using QIAsymphony SP Processed Samples) belgelerine basvurun.
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Saglanan Materyal

1 plakali kit
1 plakali digene HC2 Yiiksek Risk HPV DNA Test kitinde (kat. n0.5197-1330) 96 test vardir.

1 plakah kit kullanilarak manuel test yaparken, her kullanim igin énerilen en kuglk test sayisi
24'tir. Kullanim basina 24 testten azi isteniyorsa kit bagina toplam test sayisi sinirli reaktif
hacimleri nedeniyle azalabilir. Hasta sonucu sayisi asagida belirtildigi gibi kit bagina kullanim

sayisina gore degigir:

Kullanim sayisi Hasta sonucu sayisi
1 88
2 80
3 72
4 64

1 plakal kit kullanilarak RCS otomatik testi yaparken tam kit kullanimi her RCS calismasi
basina tam bir mikroplaka (88 érnek) test edilmesini gerektirir. Kismi mikroplakanin test edilmesi

kabul edilebilir; ancak aletin galismasi nedeniyle 6li hacim ylzinden tim kit kullanilir.

4 plaka Kkiti

4 plakal digene HC2 Yuksek Risk HPV DNA Test kitinde (kat. no. 618111) 384 test vardir.

4 plakal kit sadece RCS otomatik testi igin kullanilabilir. 384 test yapmak igin 4 plakal kit, 1

veya 2 RCS galismasinda kullanilmahdir. 2'den fazla ¢alisma isteniyorsa sinirli reaktif hacimleri

nedeniyle kit basina toplam test sayisi azalabilir.
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Kit icerigi

digene HC2 High-Risk HPV DNA Test

Katalog no. 5197-1330 618111
Test 96 384
Indicator Dye (GOsterge Boya) 0.35ml 2.0ml
%0,05 (a/h) sodyum azit igerir

Denaturation Reagent* (Denatiirasyon Reaktifi) 50 ml 2 x 100 ml
Seyreltilmis sodyum hidroksit (NaOH) soltisyonu

Probe Diluent* (Prob Seyreltici) 5 mi 20 ml
%0,05 a/h sodyum azitli tamponlanmis soliisyon

High-Risk HPV Probe (Yiksek Risk HPV Probu) 200 pl 3 x 200 pl
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve

68 RNA probu, tamponlanmis soliisyonda (kirmizi

kapak)

Low-Risk HPV Quality Control (Dustk Risk HPV Kalite 1ml 1ml
Kontrol)

5 pg/ml (500.000 kopya/ml) klonlanmis HPV 6 DNA ve

tasiyici DNA, %0,05 a/h sodyum azit ile STM iginde.

High-Risk HPV Quality Control (Yuksek Risk HPV Kalite 1ml 1ml
Kontrol)

5 pg/ml (500.000 kopya/ml) klonlanmis HPV 16 DNA

ve tasiyici DNA, %0,05 a/h sodyum azit ile STM iginde

Negative Calibrator (Negatif Kalibrator) 2 mi 2 mil
Tasiyict DNA, %0,05 a/h sodyum azitli STM iginde

High-Risk HPV Calibrator (Yiksek Risk HPV Kalibrator) 1ml 2ml
1 pg/ml klonlanmis HPV 16 DNA ve tasiyici DNA,

%0,05 a/h sodyum azitle STM iginde

Capture Microplate (Yakalama Mikroplakasi) 1 4
Kegi poliklonal anti-RNA-DNA hibrid antikorlarla

kaplanmis

Detection Reagent 1 (Saptama Reaktifi 1) 12 ml 40 ml
RNA-DNA hibridlerine alkalen fosfataz konjiige

antikorlar, %0,05 a/h sodyum azitle tamponlanmis

solusyonda

Detection Reagent 2 (Saptama Reaktifi 2) 12 ml 40 ml
CDP-Star®, Emerald Il (kemiluminesan substrat) ile

Wash Buffer Concentrate* (Yikama Tamponu 100 ml 2 x 100 ml
Konsantresi)

%1,5 a/h sodyum azit icerir

* Saglik ve giivenlik bilgisi icin bakiniz “Uyarilar ve Onlemler,” sayfa 21.
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Gereken ama Saglanmayan Malzemeler

Onemli: Bu islemde kullanilan aletlerin Greticinin 6nerilerine gore kontrol edildigi ve kalibre

edildiginden emin olun.

in vitro diagnostik ekipman ve materyaller

QIAGEN'den sadece digene HC2 Yiksek Risk HPV DNA Testleriyle kullanimi onaylanmig

ekipman ve materyaller saglanabilir

e digene Hybrid Capture 2 Sistemi (“digene HC2 Sistemi”); bir QIAGEN onayli luminometer
(“DML aleti”), QIAGEN onayli kisisel bilgisayar ve bilgisayar periferalleri (monitor, klavye,
fare, yazici ve yazici kablosu), digene HC2 System Software (HC2 Sistem Yazilimi)
(“digene assay analysis software” (test analiz yazilimi)), digene HC2 System Assay (HC2
Sistem Testi) HPV Protokolleri, LumiCheck Plate Software (LumiCheck Plaka Yazilimi) ve
digene HC2 Sistem Kullanici El Kitabi (digene HC2 System User Manual) kisimlarindan

olusur
® Hybrid Capture System Rotary Shaker |
e Hybrid Capture System Microplate Heater |
e Hybrid Capture System Automated Plate Washer
® Hybrid Capture System Multi-Specimen Tube (MST) Vortexer 2 (istege bagh)*
e Donustirme Askisi ve Kapagi (istege bagh)*
e digene Numune Askisi ve Kapagi (istege bagh)*
e EXPAND-4 pipet ve standi (istege bagl)t
® Tip Muhirleyici Dispenseri ve kesme cihazi (istege bagli, MST Vortexer 2 ile kullanilir)

® Rapid Capture System (4 plakali kit kullanimi igin gereklidir; 1 plakali kit kullanimi igin istege
baghdir)

® Yikama Aygiti

e Hibridizasyon mikroplakalari

e Mikroplaka kapaklari

® RCS mikroplaka kuyu stripleri*
® RCS reaktif oluklar™*

® RCS reaktif olugu kapaklari®

* RCS otomatik testi yapmak icin gerekli.

T STM 6rneklerinin hibridizasyon mikroplakasina aktariimasi icin kullanilan 6zel madde. Genislediginde 3,2 cm ug
araliginin elde edilebilmesi sartiyla diger 6zel genisletilebilir coklu kanal pipetleri kullanilabilir.
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® RCS tek kullanimlik uglari*

e RCS ustte birakilan kapaklar™*

® Tampon N2'

® Tampon D2

e Mavi RCS Yikama Kabi*

® Ekstra uzun pipet uglari

® Numune toplama tupleri

® Numune toplama tlpu askisi

® Numune toplama tlipi vidah kapaklari
® Tek kullanimlik reaktif rezervuarlari

e DuraSeal™

tip mahdrleyici film
e Hibridizasyon mikrotupleri§
® Mikrotip askisi®

® Plaka mt‘Jht‘JrIeyiciIer§

Genel laboratuvar kullanimi ekipmani ve materyalleri

® Bir numune askisini (21 cm genislik x 32 cm derinlik x 18 cm yikseklik) tutmak igin yeterli
blyuklikte 65 + 2°C su banyosu

® Mikrosantrifijj

e Kap atasmanl vorteksleyici

® Tek kanalli pipet; 20200 pl ve 200-1.000 pl hacimler i¢in degisken ayarlar

° Eppendon‘® Repeater® pipet gibi tekrarlayan pozitif displasman pipeti

e 8 kanall pipet: 256—200 pl hacimler icin degisken ayarlar

e Siire Olger

® Sodyum hipoklorir ¢ozeltisi, 90,5 h/h

e Parafim® veya esdegeri

® Tek kanalli pipet (20—200 pl ve 200-1.000 pl) igin tek kullanimlik aerosol bariyerli pipet
uclari

® Tekrarlayan pozitif displasman pipeti (12,5, 5, 2,5 ve 1,25 ml) igin tek kullanimhk uglar
e 8 kanalli pipet (25-200 pl) igin tek kullanimlik uglar

* RCS otomatik testi yapmak igin gerekli.

T QIlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak hazirlanan érneklerle test yapilmasi igin gereklidir.
¥ QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak islenen érneklerin RCS otomatik testi igin gereklidir.
§ Mikrotiipler ve su banyosu kullanilarak hibridizasyon yapmak igin gereklidir.
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e Kimtowels® kagit havlulari veya esdegeri az tiftikli kagit havlular

® Tek kullanimlik tezgah értusu

® Pudrasiz tek kullanimlik eldivenler

e 5 ml ve/veya 15 ml tiklamali kapakli, yuvarlak altl, polipropilen tipler
® 10 ml veya 15 ml tipleri tutmak igin tip rafi

® 50 ml propilen konik tipler
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PreservCyt 6rnek hazirlama icin ek ekipman ve materyal

i QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak otomatik 6rnek hazirlama igin
QlAsymphony DSP HPV Media Kiti Kullanma Talimati (El Kitabi) (QIAsymphony DSP HPV
Media Kit Instructions for Use (Handbook)) belgesine basvurun.

i QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak otomatik 6rnek hazirlama igin
QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti El Kitabi (QIAsymphony DSP AXpH DNA Kit Handbook)

belgesine bagvurun.

['[il Manuel 6rnek hazirlama acisindan digene HC2 Sample Conversion Kiti kullanma talimatina

basvurun.

SurePath érnek hazirlama igin ek ekipman ve materyal

(T3] QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak otomatik &érnek hazirlama igin
QlAsymphony DSP HPV Media Kiti Kullanma Talimati ((El Kitabi) (QIAsymphony DSP HPV
Media Kit Instructions for Use (Handbook)) belgesine bagvurun.

Manuel SurePath 6rnek hazirlama su ek ekipman ve materyalleri gerektirir:

® 800 * 15 x g deg@erine ulasabilen ve 15 ml konik polipropilen santriftj tiplerini tutabilen
sallanan kova santrifiij

® digene HC2 Sample Conversion Tipleri veya 15 mli VWR® veya Corning® polipropilen tupleri

Onemli: QIAGEN tarafindan saglanan digene HC2 Ornek Dénistirme Tipleri MST
Vortexer 2 veya RCS ile kullaniimalidir.

® 7 ml standart uclu transfer pipetleri veya esdegeri

® digene Specimen Transport Medium
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Uyarilar ve Onlemler

in vitro diagnostik kullanim igindir.
Testi kullanmadan énce tim talimati dikkatle okuyun.

Uyarilar

Kimyasallarla calisirken daima uygun bir laboratuvar 6nlagu, tek kullanimlik eldivenler ve
koruyucu goézlikler kullanin. Daha fazla bilgi igin, litfen uygun givenlik veri sayfalarina
(SDS'ler) bagvurun. Bunlar ¢evrim ici olarak PDF halinde www.giagen.com/safety adresinde yer

almaktadir ve kullanicilar burada her QIAGEN kiti ve kit bileseni icin SDS'yi bulabilir, okuyabilir
ve yazdirabilir.

Numuneler

DIKKAT Enfeksiydz ajanlar riski

Numuneler enfeksiydz ajanlar icerebilir ve uygun sekilde muamele edilmelidir.
Tim numuneleri enfeksiyéz olabilir olarak kabul edin.

Bilinen hicbir test yontemi numunelerin enfeksiyon bulastirmayacag! konusunda tam givence
veremez. insan numunelerine, gegerli ulusal ve yerel biyogiivenlik uygulamalarina gére
muamele edilmesi 6nerilir. Enfeksiyoz ajanlar igeren veya icermesinden siphelenilen materyal
ile bu biyoguvenlik uygulamalarini kullanin.

Bu 6nlemler arasinda verilenlerle sinirli olmamak tzere sunlar vardir:

® Agizla pipetlemeyin.
® Reaktifler veya numunelerin kullanildigi yerlerde sigara igmeyin ve bir sey yiyip igmeyin.

® Reaktifler veya numuneleri kullanirken tek kullanimlik pudrasiz eldivenler kullanin.- Testi
yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

® Tim numune dokintulerini %0,5 h/h sodyum hipoklortir gibi tliberkilosit bir dezenfektan
veya bagka uygun bir dezenfektanla temizleyin ve dezenfekte edin (32, 33).

® Tum numuneler, reaktifler ve diger kontamine olmus olabilecek materyalleri ulusal ve yerel
diizenlemelerle uyumlu olarak dekontamine edin ve atin.
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Denatiirasyon ve inkiibasyon sonrasinda numuneler artik enfeksiy6z kabul edilmez (34); ancak

laboratuvar personeli halen ulusal ve yerel onlemlere uymalidir.

Sodyum azit

Bazi reaktifler sodyum azit igerir. Sodyum azitin laboratuvar su borularinda kursun veya bakir
azit olusturdugu bildirilmigtir. Bu azitler ¢ekigle vurma gibi perkisyon durumunda patlayabilir.
Kursun veya bakir azit olusumunu 6nlemek igin sodyum azit igceren sollisyonlar attiktan sonra
lavabolardan iyice su akitin. Azit biriktiginden siiphelenilen eski lavabolardan kontaminasyonu
gidermek icin A.B.D. Mesleki Giivenlik Saglik idaresi sunlari énerir:

1. Alt kisimdan siviyi bir lastik veya plastik hortum kullanarak bogaltin.
2. %10 h/h sodyum hidroksit sollisyonuyla doldurun.
3. 16 saat bekleyin.

4. lyice su akitin.

Tampon N2

DIKKAT Yiksek olgiide reaktif bilesenler riski

Tampon N2 iceren herhangi bir soliisyon veya atiga dogrudan ¢camasir suyu
veya asidik sollsyonlar eklemeyin.

Tampon N2 gamasir suyu kombine oldugunda ylksek Olglide reaktif bilesenler olugturabilen
guanidin hidroklorur igerir.

Eger bu tamponlar iceren sivi dokilirse uygun laboratuar deterjani ve suyla temizleyin.
Dokilen sivi enfeksiydoz olabilecek ajanlar igeriyorsa etkilenmis bdlgeyi 6nce laboratuar
deterjani ve suyla ve sonra %1 (h/h) sodyum hipokloritle temizleyin.

RCS otomatik testi

Yuksek hacim érnek c¢iktili test i¢cin o sistemin kullanimina spesifik ek uyarilar ve énlemler igin
Rapid Capture System Kullanici El Kitabi (Rapid Capture System User Manual) belgesine
bakiniz.
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Bilesenler icin glivenlik ve risk ifadeleri

digene HC2 High-Risk HPV DNA Test kiti bilesenleri igin asagidaki risk ve glvenlik ifadeleri

gecerlidir:

Wash Buffer Concentrate (Yikama Tamponu Konsantresi)

Igerir: Sodium azide. Uyari! Yutulmasi halinde zararhidir. Uzun sireli etkilerle
sudaki yagsam icin zararlidir. Cevreye yayilmasini onleyiniz. Igerik/ kabi

onaylanmig atik atim tesisine atiniz.

Denaturation Reagent (Denatiirasyon Reaktifi)

Igerir: sodium hydroxide. Tehlike! Ciddi derecede deri yaniklari ve géz hasarina
neden olur. Metaller igin asindirici olabilir. igerik/ kabi onaylanmis atik atim
tesisine atiniz. GOZE KACMISSA: Birkac dakika iyice suyla durulayiniz. Eger
mevcut ve kolaysa kontak lensleri gikariniz. Durulamaya devam ediniz. DERIYE
BULAMISSA (ya da saga): Hemen tiim bulagmis giyisileri gikariniz. Deriyi suyla
yikayiniz. Hemen ZEHIR MERKEZI veya doktora bagvurunuz. Kilit altinda
saklayiniz. Koruma eldiveni/ koruyucu giysi/ gdz korumasi/ ylz korumasi

kullaniniz.

Probe Diluent (Prob Seyreltici)

Igerir: acetic acid; Polyacrylic acid. Tehlike! Ciddi derecede deri yaniklari ve g6z
hasarina neden olur. icerik/ kabi onaylanmis atik atim tesisine atiniz. GOZE
KACMISSA: Birkac dakika iyice suyla durulayiniz. Eger mevcut ve kolaysa
kontak lensleri ¢ikariniz. Durulamaya devam ediniz. DERIYE BULAMISSA (ya
da sacga): Hemen tum bulasmis giyisileri gikariniz. Deriyi suyla yikayiniz. Hemen
ZEHIR MERKEZI veya doktora basvurunuz. Kilit altinda saklayiniz. Koruma
eldiveni/ koruyucu giysi/ g6z korumasi/ yuz korumasi kullaniniz.
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High-Risk HPV Calibrator (Yiuksek Risk HPV Kalibrator)

Uyari! Hafif cilt tahrisine neden olur. Cilt tahrisi olusursa: Tibbi 6éneri alin/yardim
isteyin.

High-Risk HPV Quality Control (Yiksek Risk HPV Kalite Kontrol)

Uyari! Hafif derecede deri tahrisine neden olur. Deride tahrig olursa: Tibbi yardim aliniz.

Low-Risk HPV Quality Control (Dustik Risk HPV Kalite Kontrol)

Uyar! Hafif derecede deri tahrisine neden olur. Deride tahris olursa: Tibbi

yardim aliniz.

Negative Calibrator (Negatif Kalibrator)

Uyar! Hafif derecede deri tahrisine neden olur. Deride tahris olursa: Tibbi

yardim aliniz.

Onlemler
Kullanici digene HC2 High-Risk HPV DNA Testini yaparken su 6nlemlere daima uymalidir:

® Reaktifleri dis kutu etiketinde g sembolu yaninda belirtilen son kullanma tarihi veya

hazirlanmig reaktiflerin son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

® Testi siire ve sicaklik araliklarinin disinda gergeklestirmek gecersiz sonuglara neden olabilir.
Belirlenmis siire ve sicaklik araliklarina girmeyen testler gegersizdir ve tekrarlanmalidir.

e digene HC2 High-Risk HPV DNA Test islemi, test kalibrasyonu, kalite kontrol ve numune
sonuglarinin yorumlanmasina guvenilir test sonuglari elde etmek agisindan kesin olarak

uyulmahdir.

® Tam reaktif hacmini pipetlemek ve her reaktif eklendikten sonra iyice karistirmak énemlidir.
Aksi halde hatali test sonuglari olusabilir. Belirtilen renk degisikliklerinin olmasini saglamak

bu kosullarin kargilandigini dogrular.

® Yikama Tamponu Konsantresi diginda kit bilesenleri bir tinite olarak test edilmistir. Bagka
kaynaklardan veya farkli lotlardan bilesenleri birbirleriyle dedistirmeyin. Ancak, tek bir RCS
galismasinda ¢ok sayida mikroplakayi test etmek lizere gerekli reaktif hacimlerini elde
etmek igin ayni lot numarasina sahip kitlerden bilesenleri kombine etmek kabul edilebilir.
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e Nikleik asitler gevresel niikleaz degradasyonuna gok duyarlidir. insan cildinde ve insanlarin
kullandigi materyal ylizeylerinde niikleazlar bulunur. Calisma ylizeylerini temizleyip tek
kullanimlik tezgah 6rtiistiyle ortlin ve tim test adimlarini yaparken pudrasiz eldivenler
kullanin.

e Test yapilirken yakalama mikroplakasi ve Saptama Reaktifi 2'nin (DR2) eksojen alkalen
fosfatazla kontaminasyonunu 6nlediginizden emin olun. Alkalen fosfataz i¢cerebilen maddeler
arasinda Saptama Reaktifi 1 (DR1), bakteriler, tukrik, sag ve ciltten yaglar vardir. Yakalama
mikroplakasini yikama adimindan sonra ve DR2 inklibasyonu sirasinda értmek, eksojen
alkalen fosfataz DR2 ile reaksiyona girebilip yalanci pozitif sonuclar verebileceginden

ozellikle 6nemlidir.

® DR2'yi dogrudan is1da uzun sureli maruz kalmadan koruyun. DR2'yi bélintl olugturmadan

hemen sonra kullanin ve dogrudan glines i1sigindan kaginin.

® Tekrarlayan pipetten reaktif iletiminden dnce sivi gegirin ve diizenli olarak blylk hava
kabarciklari agisindan kontrol yapin. Pipet ucunda fazla miktarda blylk hava kabarcigi
hatali iletime neden olabilir ve tekrarlayan pipeti doldurup tim siviyi disari verip tekrar
doldurmakla bundan kacinilabilir. Spesifik kullanma talimati igin pipet kullanici el kitabina

basvurun.

e DR1 ve DR2 vermek icin ters pipetleme teknigini kullanarak ¢oklu-kanal pipetleme yapin
(bakiniz “Hibrid saptama,” sayfa 53). Coklu kanal pipetinde her pipet ucunu uygun oturma ve
dolma agisindan kontrol edin.

® Her yakalama mikroplakasi kuyusunun iyice yikandigindan emin olun (bakiniz “Yikama,”
sayfa 54). Yetersiz yikama artmig arka alan bulgularina yol acar ve yalanci pozitif sonuclara
neden olabilir. Yakalama mikroplakasi kuyularinda kalan Yikama Tamponu azalmis sinyal
veya zayif tekrar Uretilebilirlige yol agabilir.

Reaktif Saklama ve Muamele

Kit bilegenleri

Alndiginda kiti 2—8°C'de saklayin. Yikama Tamponu Konsantresi, Denatiirasyon Reaktifi ve
Gosterge Boya istendigi sekilde 2—-30°C'de saklanabilir. Denaturasyon Reaktifi (DNR), Prob

Karigimi ve Yikama Tamponu hari¢ tim reaktifler kullanima hazir bir sekilde saglanir.

Hazirlanan reaktifler

Hazirlandiktan sonra DNR 2-8°C'de 3 ay stabildir.

Hazirlandiktan sonra Yikama Tamponu 2—-30°C'de 3 ay stabildir.
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QIAsymphony DSP HPV Media Kiti veya QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanarak islenen
PreservCyt drnekleri test ediliyorsa agilmis, denatlire olmamis kalibratorler ve kalite kontroller
2-8°C'de 3 ay stabildir.

QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak islenmis oérnekler test ediliyorsa hazirlanmig
Denaturation Reagent 2 (DNR2) 15-30°C'de 8 saat stabildir.

Numune Toplama ve Hazirlama

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi icin test yapilmak Uzere servikal ve vajinal numuneleri
asagidaki numune toplama cihazlarindan birini kullanarak toplayin ve nakledin:

e digene HC2 DNA Collection Device (DNA Toplama Cihazi) (bir servikal firga ve STM'den
olusur)

e digene STM toplanan biyopsiler

® PreservCyt Sollisyonuna veya SurePath Koruyucu Sivisina yerlestirilen stpurge tipi bir
toplama cihazi veya firgca/spattl kombinasyon toplama cihazi

Diger d6rnekleme cihazlariyla toplanan numuneler veya baska tasima ortamlarinda tasinan
numuneler bu testte kullaniimak Uzere dogrulanmamistir. Bu testin performans Ozellikleri
sadece belirtilen toplama kitleriyle belirlenmigtir.

digene HC2 DNA Collection Device (DNA Toplama Cihazi) hamile kadinlarda kullaniimamahdir.
Servikal numuneler kolposkopik muayen yapiliyorsa asetik asit veya iodiir uygulanmasindan
once alinmalidir. EkK numune toplama ve muamele islemleri icin digene HC2 DNA Collection

Device (DNA Toplama Cihazi) kullanma talimatina bagvurun.

STM icinde toplanan servikal ve vajinal numuneler icin digene HC2 High-Risk HPV DNA
Testiyle test yapilmasi 6ncesinde 6rnek hazirliyi gerekmez. PreservCyt ve SurePath 6rnekler
digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle test yapilmasi éncesinde érnek donistiirme gerektirir.

STM'de servikal ve vajinal numuneler

Onemli: Bir STM servikal veya vajinal numunesini yilksek konsantrasyonlarda antifungal krem,

kontraseptif jole veya vajinal yikama sivisi bulunursa kullanmayin.

STM numuneleri oda sicakhdinda 2 haftaya kadar tutulabilir ve test laboratuarina buzdolabina
konmadan gdnderilebilir. Numuneler yalitimli bir kap iginde bir gecede veya 2 glinde ileten bir
kurye kullanarak goénderin.
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Test laboratuarinda numuneleri eger test 1 hafta icinde yapilacaksa 2-8°C'de saklayin. Eger
test 1 haftadan daha geg yapilacaksa, numune tip kapaklarini Parafilmle 6rtin ve numuneleri 3
aya kadar —20°C'de saklayin. Numuneleri test yapmak i¢in dondurucudan ¢ikarirken kapaklar
yerine numune toplama tlpu vidah kapaklari takin.

STM'yi bakteriyel remeyi geciktirmek ve DNA butinligini korumak igin bir koruyucu
eklenmistir. Bunun organizmalar veya hiicrelerin canhligin korumasi amaglanmamistir.

Servikal biyopsiler

Yeni toplanmis ve 2-5 mm capraz kesite sahip servikal biopsilerde digene HC2 High-Risk HPV
DNA Testiyle analiz edilebilir. Capi 2 mm'den az biyopsiler kullaniimamalidir. Biyopsi drnegini
hemen 1,0 ml STM igine yerlestirin, numune tipu kapagini kapagin firlamasini énlemek icin
Parafilm ile 6rtiin ve —20°C'de dondurarak saklayin. Biyopsi ¢rneklerini test laboratuarina bir
gecede gondermek icin 2—30°C'de gdnderin.

Test laboratuarinda igleninceye kadar —-20°C'de saklayin. Numuneleri test yapmak igin

dondurucudan gikarirken kapaklar yerine numune toplama tiipi vidali kapaklari takin

PreservCyt Sollisyonu icinde servikal numuneler

e Onemli Yiiksek konsantrasyonda antifungal krem, vajinal kayganlastirici jole veya kan
mevcutsa QlAsymphony DSP HPV Media Kitiyle 6rnedi hazirlama icin bir PreservCyt
servikal numunesi almayin.

e Onemli Kontraseptif jéle mevcutsa QlAsymphony DSP AXpH DNA Kitiyle 6rnegi hazirlama

icin bir PreservCyt servikal numunesi almayin.

Numuneleri rutin sekilde alin ve ThinPrep® Pap Testi lamlarini dretici tarafindan saglanan

kullanma talimatina gére hazirlayin.

Toplama sonrasinda PreservCyt numunelerini digene HC2 Yuksek Risk HPV DNA Testi igin
o6rnek hazirlama o©ncesinde 2-30°C'de 3 aya kadar saklayin. PreservCyt numuneleri
dondurulamaz

Ornek hazirlama igin su yontemler kullanilabilir:
® QIAsymphony SP ve QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak otomatik érnek
hazirlama.

Sonug, testin denatiirasyon adimina ilerlemeye hazir bir 6rnek ekstresidir (manyetik
partikiller STME ve DNR igeren).
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® QIlAsymphony SP ve QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak otomatik érnek
hazirlama.

® Sonug testin denatlirasyon adimina ilerlemeye hazir bir DNA el(tiiddr.

digene HC2 Sample Conversion Kiti kullanilarak manuel érnek hazirlama. Manuel érnek
hazirlamanin sonucu testin hibridizasyon adimina ilerlemeye hazir bir denatire edilmis

ornektir
Numune hacmi gereklilikleri su sekilde 6rnek hazirlama yontemini temel alir:

® QIAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak otomatik érnek hazirlama 3 ml numune
gerektirir.

® QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak otomatik 6rnek hazirlama 4 ml numune
gerektirir.
e digene HC2 Sample Conversion Kiti kullanilarak manuel 6rnek hazirlama en az 4 ml

numune gerektirir

Pap Test hazirlandiktan sonra gereken numune hacminin altinda kalan numuneler yetersiz
materyal igcerebilir ve digene HC2 Yiksek Risk HPV DNA Testi ile yalanci negatif sonug

verebilir.

SurePath Koruyucu Sivisinda servikal numuneler

Onemli: Kontraseptif jole, antifungal krem veya antienflamatuar krem varsa QIAsymphony DSP

HPV Ortam Kiti kullanilarak érnek hazirlama igin bir SurePath servikal numunesi almayin.
Numuneleri SurePath Koruyucu Sivida ilgili kullanma talimatina gore toplayin.

SurePath numunelerinden 6rnek hazirlama, sitoloji islemesine baslamadan 6nce veya sitoloji

islemesi tamamlandiktan sonra yapilabilir.

Sitoloji islemesine baglamadan 6nce yapilirsa BD PrepMate® Sistemi ve BD PrepStain® Lam
islemcisi dahil baska herhangi bir diagnostik ydntemle islenmemis orijinal SurePath
numunesinden bir érnek kullanin. Bu kullanma talimatinda bu 6rneklere karisikhgr énlemek

agisindan “SurePath érnekleri” denir.

Sitoloji islemesi tamamlandiktan sonra yapilirsa bir SurePath numunesi BD PrepMate Sistemi
ve BD PrepStain Lam iglemcisi icin uygun talimata gére hazirlandiktan sonra kalan post-
gradiyent hiicre peletinden bir érnek kullanin. Bu kullanma talimatinda bu 6rneklere karisikhgi

6nlemek acgisindan “SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rnekleri” denir.
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Ornek hazirlama igin su yéntemler kullanilabilir:
® QIAsymphony SP ve QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath
orneklerinden otomatik 6rnek hazirlama.

Sonug, testin hibridizasyon adimina ilerlemeye hazir bir denatiire érnek ekstresidir
(manyetik partikiiller STM ve DNR igeren).

® Sure Path post-gradiyent hiicre peleti drneklerinin QIAsymphony SP ve QIAsymphony DSP
HPV Ortam Kiti kullanilarak otomatik 6rnek hazirlama.
Sonug, testin hibridizasyon adimina ilerlemeye hazir bir denatiire érnek ekstresidir
(manyetik partikiller STM ve DNR iceren).

® SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rneklerinden manuel érnek hazirlama

Manuel 6rnek hazirlamanin sonucu testin hibridizasyon adimina ilerlemeye hazir bir
denatiire edilmis érnektir.

Ornek hacim gereklilikleri asagida sekilde 6rnek hazirlama yéntemine baghidir:

® QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak otomatik drnek hazirlama 950 pl gerektirir
® Manuel 6rnek hazirlama 2,8 ml SurePath post-gradiyent hiicre peleti érnegdi gerektirir

Gereken hacimden azini kullanmak digene HC2 Yilksek Risk HPV DNA Testinde yalanci

negatif sonug verebilir.

SurePath numunelerinden otomatik 6rnek hazirlama

Toplama sonrasinda SurePath numunelerinden QlAsymphony SP ve QlAsymphony DSP HPV
Ortam Kiti kullanarak 6rnek hazirlama oncesinde 5-25°C'de 4 haftaya kadar saklayin.
Kullanilan SurePath numunesinin BD PrepMate ve BD PrepStain Lam islemcisi dahil olmak
lizere baska herhangi bir diagnostik yontemle islenmemis olmasi gerekir. Otomatik Ornek
hazirlama 950 pl SurePath numunesi gerektirir.

SurePath post-gradiyent hlicre peleti 6rneklerinden otomatik 6érnek hazirlama

Onemli: SurePath Pap lami hazirlanmasindan hemen sonra post-gradiyent hiicre peletini
iceren santrifij tiptune 2,0 ml SurePath Koruyucu Sivisi pipetleyin. Bu islem digene HC2
Yuksek Risk HPV DNA Testinin performansi igin post-gradiyent hiicre peletinin btinliguni
korur.

SurePath Koruyucu Sivili post-gradiyent huicre peleti digene HC2 Yiksek Risk HPV DNA
Testiyle 6érnek hazirlama dncesinde 5-25°C'de 4 haftaya kadar saklanabilir. Otomatik 6rnek
hazirlama 950 ul SurePath post-gradiyent hiicre peleti gerektirir.
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SurePath post-gradiyent hiicre peleti érneklerinden manuel érnek hazirlama

Onemli: SurePath Pap lami hazirlanmasindan hemen sonra rezidiiel hiicre peletini igeren
santriftj tupine 2,0 ml SurePath Koruyucu Sivisi pipetleyin. Bu islem digene HC2 Yiksek Risk

HPV DNA Testinin performansi i¢in post-gradiyent hiicre peletinin bitinliguni korur.

SurePath Koruyucu Sivili post-gradiyent hiicre peleti digene HC2 Yilksek Risk HPV DNA Testi
icin 6rnek hazirlama éncesinde 2—30°C'de 4 haftaya kadar saklanabilir.

Post gradient hiicre peleti SurePath numuneleri bu kullanma talimatinda belirtildigi sekilde
hazirlanir. Manuel érnek hazirlamanin sonucu testin hibridizasyon adimina ilerlemeye hazir bir

denatiire edilmis 6rnektir.
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Islem

Baslamadan once yapilacaklar

Manuel test igin, soguk durumdan baslandiginda Microplate Heater | trlininin 65°C + 2°C
sicakliga dengelenmesi igin en az 60 dakika bekleyin. Bu isinma siiresini beklememek
hibridizasyon mikroplakasinin erimesine yol acabilir. Daha ileri talimat igin Microplate Heater
| Kullanici El Kitabina (Microplate Heater | User Manual) basvurun.

Denatiirasyon ve hibridizasyon adimlari sirasinda bir su banyosu kullaniliyorsa su
banyosunun 65°C'de ve su seviyesinin tlp igindeki tim numune hacmini batirmaya yeterli

oldugunu dogrulayin.

Reaktif hazirlama

Numuneleri ve tim gerekli reaktifleri buzdolabindan teste baslamadan énce ¢ikartin. 15-30
dakika boyunca 20-25°C'ye gelmelerini bekleyin. Herhangi bir énceden denatiire edilmig
ornek ve reaktifi oda sicakligina dengelemeden énce PreservCyt ve SurePath numunelerini
hazirlayin.

Kullanima hazir reaktifler bir coklu plaka PCS ¢alismasi icin kombine ediliyorsa, ayri siseleri
iyice karistirin ve sonra uygun hacimde reaktifi temiz, tek kullanimlik, polipropilen bir konik
tipe koyun.

Manuel test igin, Yikama Tamponu ve Prob Karigimi reaktifleri testin belirli adimlar
sirasinda hazirlanir. RCS otomatik testi igin tim reaktifler RCS galismasi 6ncesinde

hazirlanir ve RCS kismi tzerine konur.
DNR ve DNR2'yi gecerli oldugu sekilde diger reaktifleri hazirlamadan énce hazirlayin.
Tum hazirlanmis reaktifleri (aksi belirtiimedikge) ve reaktif bélintilerini test sonunda atin.

Test/mikroplaka sayisi ve test ydntemine bagli olarak her reaktif igin gerekli hacmi
belirlemek igin asagida Tablo 1-5 kismini kullanin. RCS otomatik testi igin hacimlere aletin

gerektirdigi reaktif 610 hacmi dahildir

Tablo 1. STM numunelerinin ve manuel olarak hazirlanmig PreservCyt ve SurePath post-
gradiyent hiicre peleti 6rneklerinin manuel testi icin hazirlanmis ve kullanima hazir
reaktiflerin gerekli hacimleri

Test/strip sayisi Prob Karigimi Yikama Tamponu DR1 DR2
24/3 1.04 ml >1 liter 3ml 3ml
48/6 2.08 ml >1 liter 5ml 5ml
72/9 3.12ml >1 liter 7ml 7ml
96/12 4.16 ml >1 liter 12 ml 12 ml

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi Kullanma Talimati  08/2015

31



Tablo 2. QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak hazirlanan SurePath ve SurePath
post-gradiyent hiicre peleti 6rnekleri, manuel olarak hazirlanan PreservCyt ve SurePath
post-gradiyent hiicre peleti 6rnekleri ve STM numunelerinin RCS ile otomatik hale
getirilmis testi icin hazirlanmig ve kullanima hazir reaktiflerin gereken hacimleri

Mikroplaka sayisi Prob Karigimi Yikama Tamponu DR1 DR2
<1 5.20 ml 3 liters 10 mi 10 ml

<1.5 6.24 ml 3 liters 14 ml 14 ml

<2 8.32 ml 3 liters 18 ml 18 ml

<25 9.36 ml 6 liters 22 ml 22 ml

<3 10.40 ml 6 liters 26 ml 26 ml

<3.5 12.48 ml 6 liters 30 mi 30 ml

<4 13.52 ml 6 liters 34 mi 34 ml

Tablo 3. STM numuneleri, manuel hazirlanmig PreservCyt ve SurePath 6rnekleri ve
QIAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak hazirlanan SurePath 6rneklerinin RCS
otomatik testi i¢in hazirlanmig ve kullanima hazir reaktiflerin gerekli hacimleri

Mikroplaka Yikama
sayisi DNR Prob Karisimi Tamponu DR1 DR2
<1 2.2ml 5.20 ml 3 liters 10 ml 10 ml
<15 2.2ml 6.24 ml 3 liters 14 ml 14 ml
<2 24 ml 8.32ml 3 liters 18 ml 18 ml
<2.5 24 ml 9.36 ml 6 liters 22 ml 22 mi
<3 2.6 ml 10.40 ml 6 liters 26 ml 26 ml
<3.5 2.6 ml 12.48 ml 6 liters 30 ml 30 ml
<4 2.8ml 13.52 ml 6 liters 34 ml 34 mi

Tablo 4. QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak hazirlanan PreservCyt
orneklerinin manuel testi i¢in hazirlanmig ve kullanima hazir reaktiflerin gerekli hacimleri

Test/strip
sayisl Prob Yikama
DNR DNR2 Karigimi Tamponu DR1 DR2
24/3 0.6 ml 1.0ml 1.04 mi >1 liter 3ml 3ml
48/6 0.6 ml 2.0ml 2.08 ml >1 liter 5ml 5ml
7219 0.6 ml 2.5ml 3.12ml >1 liter 7ml 7 ml
96/12 0.6 ml 5.0 ml 4.16 ml >1 liter 12 ml 12 ml
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Tablo 5. QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak hazirlanan PreservCyt
orneklerinin RCS otomatik testi i¢cin hazirlanmis ve kullanima hazir reaktiflerin gerekli

hacimleri
Mikroplaka Prob Yikama
sayisi DNR DNR2 Karigimi Tamponu DR1 DR2
<1 2.2ml 5.0ml 5.20 ml 3 liters 10 ml 10 ml
<1.5 2.2ml 5.5ml 6.24 ml 3 liters 14 ml 14 ml
<2 2.4 ml 6.5 ml 8.32ml 3 liters 18 mi 18 ml
<2.5 24 ml 7.7ml 9.36 ml 6 liters 22 mi 22 ml
<3 2.6 ml 8.8 ml 10.40 ml 6 liters 26 ml 26 ml
<35 2.6 ml 10.0 ml 12.48 ml 6 liters 30 ml 30 ml
<4 2.8 ml 11.0ml 13.52 ml 6 liters 34 ml 34 ml

Denatiirasyon Reaktifi

1 plakal kit 50 ml Denatiirasyon Reaktifi ve 4 plakal kit 2 x 100 ml Denatiirasyon Reaktifiyle

gelir. DNRyi ilgili kitle saglanan hacme gdre hazirladiginizdan emin olun.

Notlar:

e Hazirlandiktan sonra DNR 2-8°C'de 3 ay stabildir.

® Renk solarsa 3 damla daha Gésterge Boya ekleyin ve kullanmadan 6nce iyice karigtirin.

50 ml sise

1. 50 ml Denatiirasyon Reaktifi sisesine 5 damla Gosterge Boyasi ekleyin.

2. lyice kanistirin.

DNR homojen koyu mor bir renge sahip olmalidir.

3. DNR'yi yeni son kullanma tarihiyle etiketleyin.

100 ml sise

1. 100 ml Denatlirasyon Reaktifi sisesine 10 damla Gosterge Boyasi ekleyin.

2. lyice kanistirin.

DNR homojen koyu mor bir renge sahip olmalidir.

3. DNRYyi yeni son kullanma tarihiyle etiketleyin.
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Denatlirasyon Reaktifi 2

Not: DNR2 sadece QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak hazirlanan PreservCyt
orneklerinin test edilmesi icin gereklidir.

1. Temiz, tek kullanimlik polipropilen bir konik tlipi “DNR2” olarak etiketleyin.
2. Gerekli Tampon N2 hacmini (bakiniz asagida Tablo 6) etiketli kaba ekleyin

Tablo 6. DNR2 hazirlanmasi

Indicator Dye (Gosterge

Gerekli DNR2 hacmi Tampon N2 Hacmi Tampon D2 Hacmi Boya)
1.0ml 0.4 ml 0.6 ml 1-2 damla
2.0 ml 0.8 ml 1.2ml 1-2 damla
2.5ml 1.0ml 1.5ml 1-2 damla
5.0ml 2.0ml 3.0ml 1-2 damla
5.5ml 2.2ml 3.3ml 1-2 damla
6.5 ml 2.6 ml 3.9ml 1-2 damla
7.7ml 3.1ml 4.6 ml 1-2 damla
8.8 ml 3.5ml 5.3ml 1-2 damla
10.0 ml 4.0 ml 6.0 ml 1-2 damla
11.0 ml 4.4 ml 6.6 ml 1-2 damla

3. Gerekli Tampon D2 hacmini (bakiniz yukarida Tablo 6) etiketli kaba ekleyin.
4. Gerekli Gosterge Boyayi (bakiniz yukarida Tablo 6) etiketli kaba ekleyin.

Not: digene HC2 High-Risk HPV DNA Test kitiyle saglanan Gésterge Boyayi kullanin.
5. 10 saniyeden az olmamak Uizere vorteksleyin.

Not: Hazirlandiktan sonra DNR2 15-30°C'de 8 saat stabildir.O.
Prob Karigimi

® Manuel testler igin Prob Karigsimini numune denatlirasyonu inkiibasyonu sirasinda
hazirlayin (gegerli oldudu sekilde, bakiniz “Kalibratorler, kalite kontroller ve STM
numunelerinin denatiirasyonu,” sayfa 46 veya “Manuel test i¢in kalibratorler, kalite kontroller
ve DNA elitlerinin denatiirasyonu,” sayfa 43).

® RNaz kontaminasyonunu 6nlemek icin ¢cok dikkatli olun. Probu pipetlerken aerosol bariyeri

pipet uclari kullanin.
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Prob Seyreltici visk6zdir. Prob Karisimini hazirlarken gérinur bir vorteks elde edildiginden

emin olun; tam olmayan karistirma azalmis sinyale neden olabilir.

RCS otomatik testi icin probun gok sayida flakon kombine ediliyorsa probu bir flakonda

biriktirin ve pipetlemeyle karistirin.

. Probun flakon kapagina sikismasini énlemek icin her prob flakonunu flakon alt kismina sivi

getirmek Uzere kisa slre santrifuje edin.

. Karistirmak icin flakona hafif¢ge vurun.

. Gerekli Prob Karigimi miktarini belirleyin:

Oneri: Flakon yaninda veya pipet uclarinda kaybedilebilecek hacim igin ekstra Prob Karigimi

hazirlayin. Yukarida Tablo 1-5 i¢inde belirtilen hacimlere dnerilen ekstra hacim dahildir.

Manuel test: Prob Karisimini hazirlamak (izere Prob Seyrelticide probun 1:25 diliisyonu igin
gerekli hacimleri belirleyin (25 pl/test). Hacimler Tablo 1, sayfa 31 ve Tablo 4, sayfa 32
icinde gecerli oldugu sekilde verilmistir.

RCS otomatik testi: Tablo 2, sayfa 32, Tablo 3, sayfa Error! Bookmark not defined. veya
Tablo 5 sayfa Error! Bookmark not defined. iginde belirtilen hacimleri gegerli oldugu
sekilde kullanin.

. Yeni, tek kullanimlik bir kabi “Yuksek Risk HPV Prob Karigimi” olarak etiketleyin.

Test sayisina bagh olarak 5 ml veya 15 ml tiklamal kapakli, yuvarlak altli polipropilen bir tip
onerilir.

. Gereken miktarda Prob Seyrelticiyi (bakiniz asagida Tablo 7) etiketli tipe ekleyin.

. Gereken miktarda High-Risk HPV Probunu Prob Seyrelticiye (bakiniz asagida Tablo 7) pipet
ucunu tlpln i¢ duvarina kargi meniskisiin hemen Uizerine yerlestirip igindekileri disar
vererek pipetleyin.

Onemli: Ucu Prob Seyrelticiye batirmayin.
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Tablo 7. Prob Karisimi Hazirlama

High-Risk HPV Probe (Ylksek Risk

Gereken Prob Karigimi Hacmi Prob Seyreltici Hacmi HPV Probu) Hacmi
1.04 mi 1.0ml 40 pl
2.08 ml 2.0ml 80 pl
3.12ml 3.0ml 120 pl
4.16 ml 4.0ml 160 pl
5.20 ml 5.0ml 200 pl
6.24 ml 6.0 ml 240 pl
8.32ml 8.0 ml 320 pl
9.36 ml 9.0 ml 360 pl
10.40 ml 10.0 ml 400 pl
12.48 ml 12.0 ml 480 pl
13.52 ml 13.0 ml 520 pl

7.

lyice karistirmak igin maksimum hizda en az 5 saniye vorteksleyin.

Gorlndr bir vorteks olusmalidir.

Yikama Tamponu

Manuel test igin, Yikama Tamponunu hibrid yakalama adimina gére hazirlayin (bakiniz
“Hibrid yakalama,” sayfa 51).

Maruz kalmay1 minimuma indirmek Uzere hazirlarken Yikama Tamponu Konsantresine su
ekleyin.

Manuel mikroplaka yikama yontemi igin Yikama Aygitinda 3 litre Yikama Tamponu
hazirlayin.

Oneri: Bakteri ve kiiflerde bulunan alkalen fosfatazla olasi kontaminasyonu énlemek igin 3
ayda bir Yikama Aygiti ve tipt %0,5 sodyum hipoklorir sollsyonuyla yikayin ve distile veya

deiyonize suyla iyice durulayin.

Automated Plate Washer igin Yikama Tamponunu hazirlayip kapakli bir kapta saklayin veya
1 litre hazirlayip Automated Plate Washer yikama rezervuarina yerlestirin.

RCS otomatik testi icin, RCS Yikama Sisesinde belirtilen miktari hazirlayin (gegerli oldugu
sekilde, bakiniz Tablo 2, sayfa 32, Tablo 3, sayfa Error! Bookmark not defined. veya
Tablo 5, sayfa Error! Bookmark not defined.).

. Yikama Tamponu Konsantresini iyice karistirin ve gerekli Yikama Tamponu Konsantresi

hacmini belirtilen kaba ekleyin (bakiniz agagida Tablo 8).

. Gerekli distile veya deiyonize su hacmini (bakiniz asagida Tablo 8) belirtilen kaba ekleyin.
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Tablo 8. Yikama Tamponu Hazirlama

Yikama Tamponu Konsantresi
Gerekli Yikama Tamponu Hacmi Hacmi Distile veya deiyonize su hacmi
1 litre 33.3ml 966.7 ml
2 litre 66.6 ml 1933.4 ml
3 litre 100.0 ml 2900.0 ml
6 litre 200.0 ml 5800.0 ml

3. Kabin herhangi bir agikligi Gzerine temiz, az tiftikli kagit havlu yerlestirin ve iyice karigtirin.

4. Kabi kontaminasyon veya buharlagsmayi 6nlemek icin gegerli oldugu sekilde mihdrleyin
veya ilgili alete yerlestirin.

5. Yikama Tamponunu yeni son kullanma tarihiyle etiketleyin.

Not: Hazirlandiktan sonra Yikama Tamponu 2—-30°C'de 3 ay stabildir.
Plaka duzenini olugturun

1. Plaka diizenini HPV igin digene testi protokolleri ile digene test analizi yazilimini kullanarak
olusturun.

Kalibratérler, kalite kontroller ve numuneler i¢in uygun pozisyonlarla bir plaka diizeni

olusturma talimati icin gecerli yazilim kullanici el kitabina bagvurun.

Notlar:

e Kalibratorler, kalite kontroller ve numuneler bir 8 kuyulu situn konfiglirasyonunda
calisihr.

® Her test icin kontroller mikroplakada su pozisyonlarda test edilmelidir (bakiniz Sekil 1,
sayfa 38):
® Negatif Kalibrator (NC) replikatlari mikroplaka kuyulari A1, B1, C1 icinde
® Yiksek Risk HPV Kalibratorii (HRC) replikatlari mikroplaka kuyulari D1, E1, F1 iginde
® Disuk Risk HPV Kalite Kontrol (QC1-LR) mikroplaka kuyusu G1 i¢inde
® Yiksek Risk HPV Kalite Kontrol (QC2-HR) mikroplaka kuyusu H1 iginde
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Sekil 1. Mikroplakada kalibratoérler, kalite kontroller ve 6rneklerin pozisyonu.

Onemli: RCS otomatik testi yaparken, plaka diizenini olusturmak ve sonuglari retmek
lUzere RCS'ye spesifik test protokolleri kullanin. RCS'ye spesifik test protokollerinin
tanimlanmis parametreleri manuel test analiz protokollerinden farklidir (bakiniz “Kesme

Noktasi Hesaplama,” sayfa 60).

2. Kalibratorler, kalite kontroller ve test edici numuneleri test edilecekleri sirayla bir numune

toplama tlipl askisi veya numune askisina yerlestirin.

Onemli: RCS otomatik testi yaparken hatali numune sonuglari bildirmeyi énlemek (izere
plaka diizeninin test edilen dogru numunelere karsilik gelmesi ¢cok dnemlidir. Kullanilan her
numune askisi ve kapagdi igin seri numaralarinin eglestigini dogrulayin ve gecerli oldugu
sekilde her numune askisi ve kapadli RCS'de test edilecegi sirayla etiketleyin. 65°C su

banyosunda silinmeyecek bir gazli kalem ve etiket kullanin.
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Ornek hazirlama

PreservCyt ve SurePath numuneleri digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle test yapiimasi
oncesinde ornek hazirlama gerektirir. Yapilan 6rnek hazirhgi tipine bagh olarak hazirlanan
ornekler digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin farkli adimlari igin hazirdir.

Mevcut 6rnek hazirlama yontemleri su sekildedir:

® PreservCyt numuneleri icin QlIAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak otomatik érnek
hazirlama.

® QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath numuneleri ve post-gradiyent
hiicre peletlerinden otomatik 6rnek hazirlama.

® PreservCyt numuneleri icin QlIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak otomatik 6rnek
hazirlama.

® PreservCyt numuneleri icin manuel érnek hazirlama

® SurePath post-gradiyent hiicre peletlerinden manuel 6rnek hazirlama

PreservCyt numuneleri icin QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak 6rnek
hazirlama

[1d] PreservCyt 6rneklerini QlAsymphony DSP HPV Media Kitini kullanarak hazirlama talimati
icin QIAsymphony DSP HPV Media Kiti Kullanma Talimatina (El Kitabi) (QIAsymphony DSP
HPV Media Kit Instructions for Use (Handbook)) bagvurun.

Onemli: PreservCyt numunelerinden QIAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak 6rnek
hazirlanmasinin sonucunda olusan 6rnek ekstreleri sadece RCS kullanilarak test edilebilir.
Testin 6rnek ekstreleriyle manuel olarak yapilmasi dogrulanmamistir.

QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak PreservCyt numuneleri igin érnek hazirlamanin
sonucu ilk situn bos olarak bir hibridizasyon mikroplakasinda 6rnek ekstreleridir. Ornek
ekstreleri manyetik partikiller, STM ve DNR igerir ve RCS otomatik testinin denatlirasyon
adimina hazirdir. Kalibratorler, kalite kontroller ve drnek ekstreleri RCS otomatik testi sirasinda
hibridizasyon mikroplakasinda ayni anda denatire edilir (bakiniz “QIAsymphony SP kullanilarak

hazirlanan 6rneklerin denatlirasyonu ve hibridizasyonu,” sayfa 43).

[1d] QIAsymphony SP kullanilarak hazirlanan orneklerin RCS otomatik testini yaparken tam test
talimati igin Rapid Capture Sistemi Kullanici El Kitabi — QIlAsymphony SP islenmis Ornekleri
kullanarak digene HC2 DNA Testleri Yapma (Rapid Capture System User Manual —
Performing digene HC2 DNA Tests Using QIAsymphony SP Processed Samples) belgesine

basvurun.
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QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath numuneleri ve SurePath
post-gradiyent hucre peletlerinden drnek hazirlama.

[ QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath 6rnekleri ve SurePath post-
gradiyent hiicre peleti érnekleri hazirlamak igin QIAsymphony DSP HPV Media Kit Instructions
for Use (Handbook) (QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti Kullanma Talimatina (El Kitabi))

basvurun.

Onemli: SurePath numunelerinden QIAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak 6rnek
hazirlanmasinin sonucunda olusan 6rnek ekstreleri sadece RCS kullanilarak test edilebilir.
Testin drnek ekstreleriyle manuel olarak yapilmasi dogrulanmamistir.

SurePath numunelerinin ve SurePath post-gradiyent hiicre peleti érnekleri ile QIASymphony
DSP HPV ortam kiti kullanilarak 6rnek hazirlanmasinin sonucu testin hibridizasyon adiminda
RCS otomatik testi i¢in hazir bir hibridizasyon plakasinda kalibratérler, kontroller ve &6rnek
ekstreleridir.

[1d] QIAsymphony SP kullanilarak hazirlanan orneklerin RCS otomatik testini yaparken tam test
talimati igin Rapid Capture Sistemi Kullanici E| Kitabi — QIlAsymphony SP islenmis Ornekleri
kullanarak digene HC2 DNA Testleri Yapma (Rapid Capture System User Manual —
Performing digene HC2 DNA Tests Using QIAsymphony SP Processed Samples) belgesine

basvurun.

PreservCyt numuneleri icin QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak érnek
hazirlama

(T3] PreservCyt numuneleri icin érnek hazirlama talimati igin QlAsymphony DSP AXpH DNA Kit
El Kitabina (QIAsymphony DSP AXpH DNA Kit Handbook) bakin.

QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak PreservCyt numuneleri igin 6rnek hazirlamanin
sonucu ilk stun bos olarak bir hibridizasyon mikroplakasinda DNA elUtleridir. DNA elitleri testin
denatiirasyon adimi igin hazirdir. Kalibratorler, kalite kontroller ve DNA elitleri, hibridizasyon
mikroplakasi Uzerinde ayni zamanda denatire edilir (bakiniz “QIAsymphony SP kullanilarak

hazirlanan 6rneklerin denatlirasyonu ve hibridizasyonu,” sayfa 43).
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PreservCyt numuneleri igcin manuel érnek hazirlama

(T3] PreservCyt numuneleri icin manuel 6rnek hazirlama agisindan digene HC2 Sample

Conversion Kiti kullanma talimatina basvurun.

digene HC2 Sample Conversion Kiti kullanilarak PreservCyt numuneleri i¢in manuel 6rnek
hazirlama testin hibridizasyon adimi igin hazir érneklerle sonuglanir. Kalibratorler ve kalite
kontrolleri ayri hazirlayin (bakiniz “Kalibratorler, kalite kontroller ve STM numunelerinin

denattrasyonu,” sayfa 46)

SurePath post-gradiyent hiicre 6érneklerinden manuel érnek hazirlama

SurePath post-gradiyent hiicre peletlerinden manuel 6érnek hazirlama testin hibridizasyon adimi
icin hazir orneklerle sonuglanir. Kalibratérler ve kalite kontrolleri ayri hazirlayin (bakiniz
“Denaturation of calibrators, quality controls and STM specimens,” sayfa Error! Bookmark not
defined.).

Onemli: SurePath numunesinin post-gradiyent hiicre peleti 1 ml'den kiigiik gibiyse post-
gradiyent hiicre peleti digene HC2 Yiuksek Risk HPV DNA Testi ile test edilmeye uygun

olmayacaktir ¢linki sitoloji sonrasinda SurePath Koruyucu Sivisi eklenmemistir.

1. SurePath post-gradiyent hiicre peletlerini oda sicakligina dengeleyin ve gézlenen sivi
hacminin yaklasik 2,8 ml'ye esit oldugunu dogrulayin.

2. SurePath post-gradiyent hiicre peletlerini bir sallanan kova rotor icinde 10 + 1 dakika
boyunca 800 £ 15 x g hizinda santrifije edin

3. Tipleri santrifijden gikarin.

4. Santrifigasyondan hemen sonra supernatanda dikkatle dekantasyon yapin ve fazla siviyi
gidermek igin her tlipli Kimtowels kagit mendilleri veya esdeger tiftiksiz kagit havlulara
yaklasik 3 kez dokundurarak yavasca kurutun. Her tupteki peleti izleyin.

Onemli: Hicre peletlerinin havluya dokunma sirasinda tiipte asagi kaymasina izin
vermeyin.

5. Tupleri askiya yerlestirin.

6. Her pelete bir tekrarlayan veya tek kanalli pipet kullanarak 200 pl STM ekleyin.
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7. Her peleti her tlpl ayr olarak yiksek hizda 15 saniye vorteksleyerek tekrar siispansiyon
haline getirin.

Peletin tekrar stispansiyon haline getirilmesi zorsa ek 5-30 saniye veya pelet tiip altindan
gevseyip yuzer hale gelinceye ve ¢ézinulyor gibi goriiniinceye kadar vorteksleyin.
Not: Tupler kapak kapatiimadan karistirilabilir.

8. Her SurePath numunesine bir tekrarlayan veya tek kanalli pipet kullanarak 100 ul DNR
pipetleyin.
Onemli: Numunelerin capraz kontaminasyonu olusabileceginden tipiin kenarlarina
dokunmamaya dikkat edin.

9. Her tupl yuksek hizda 5 saniye ayri olarak vorteksleyerek iyice karistirin.
Not: Tupler kapak kapatilmadan karistirilabilir.

10.digene HC2 Sample Conversion Tupleri veya 15 ml konik tipleri gegerli numune

tanimlamasiyla ve tipiyle etiketleyin (6rnegin SurePath numune tipi i¢in “SP”) ve tipleri bir
tlp askisina yerlestirin.

Not: RCS otomatik testi i¢in, digene HC2 Sample Conversion Tupleri kullaniimalidir.
11.TGm hacmi gegerli bir 15 ml konik tiipe tek kullanimlik, 7 ml, standart uglu bir transfer pipeti
veya esdegeri kullanarak aktarin.
12.Konik tiplerin kapagini kapatin ve bir tiip askisina yerlestirin.
13.Tupleri 65 + 2°C su banyosunda 90 + 5 dakika inkiibe edin.
Not: Bu inkubasyon suresi diger onayli numune tipleri i¢in gerekenden daha uzundur.
Eger test ayni glin tamamlanacaksa, kalibratorler ve kalite kontrolleri denatiire edin (bakiniz
“Kalibratorler, kalite kontroller ve STM numunelerinin denatiirasyonu,” sayfa 46).
14.inkiibasyondan sonra tiip askisini su banyosundan cikarin.
Bir numune askisi kullanihyorsa, aski kapagini gikarmadan dnce sogumasina izin vermeyin.
Testle hemen devam edin veya aski kapagini ve DuraSeal tip muhirleyici filmini ¢ikarin.
Not: Numune askisi sodursa tlpler aski kapagina yapigabilir ve daha sonra dokiilebilir.
Hazirlanan SurePath érnekleri:
® Hemen test edilen (“Hybridization of prepared STM samples and manually prepared
PreservCyt and SurePath post-gradient cell pellet samples,” sayfa 48 kismina ilerleyin)

® Saklanan (“Optional stop point of prepared STM samples and manually prepared
PreservCyt and SurePath post-gradient cell pellet samples,” sayfa 47 kismina bakiniz)
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QIAsymphony SP kullanilarak hazirlanan orneklerin denaturasyonu ve
hibridizasyonu

QIAsymphony SP ile 6rnek hazirlamanin sonucu en azindan hazirlanmis drnekleri igeren bir

hibridizasyon mikroplakasidir.

Eger PreservCyt ornekleri QIAsymphony SP kullanilarak hazirlanmiglarsa hibridizasyon
mikroplakasinin ilk siitunu bostur. Mikroplakanin igerigi testin denattirasyon adimi igin hazirdir.
Kalibratorler ve kalite kontroller hibridizasyon mikroplakasina manuel olarak veya RCS otomatik

testi sirasinda eklenir ve sonra denatiirasyon adimi yapilir.

SurePath 6rnekleri veya SurePath post-gradiyent hiicre peleti érnekleri QIAsymphony SP
kullanilarak hazirlandiysa plakada hibridizasyon mikroplakasinin birinci sitununa pipetlenen
kalite kontroller ve denatiire kalibratorler ile hazirlanmis 6rnekler vardir Mikroplakanin igerigi
testin hibridizasyon adiminda RCS otomatik testi icin hazirdir.

Onemli: QlIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak 6rnek hazirlamanin bir sonucu olarak
Uretilen 6rnek ekstreleri sadece RCS kullanilarak test edilebilir. Testin érnek ekstreleriyle

manuel olarak yapilmasi dogrulanmamistir.

[1d] QIAsymphony SP kullanilarak hazirlanan 6rneklerin RCS otomatik testini yaparken tam test
talimati icin Rapid Capture Sistemi Kullanici E| Kitabi — QIAsymphony SP Islenmis Ornekleri
kullanarak digene HC2 DNA Testleri Yapma (Rapid Capture System User Manual —
Performing digene HC2 DNA Tests Using QIAsymphony SP Processed Samples) belgesine

basvurun

Manuel test icin kalibratdrler, kalite kontroller ve DNA elitlerinin denatiirasyonu

® Bu islem QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak hazirlanan PreservCyt numunesi
orneklerinin manuel test edilmesi igin gereklidir. RCS otomatik testi yapiliyorsa tam test
talimati icin Rapid Capture Sistemi Kullanici El Kitabi — QIAsymphony SP islenmis
Ornekleri kullanarak digene HC2 DNA Testleri Yapma (Rapid Capture System User Manual
— Performing digene HC2 DNA Tests Using QIAsymphony SP Processed Samples)

belgesine bagvurun.

e Kalibratorler ve kalite kontrollerin denatiirasyonu DNR kullanilarak yapilirken, DNA
eliitlerinin denatlirasyonu DNR2 kullanilarak yapilir.

1. Her kalibrator ve kalite kontroli maksimum ayarda 10 saniye vorteksleyin.
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2. Her tlpd tiip kapagindan materyali geri almak Uzere ters gevirin.
3. Kalibratérden ve kalite kontrol tiiplerinden kapaklari gikarin ve atin.

4. Tek kanalli bir pipet kullanarak bos hibridizasyon mikroplaka kuyusunun alt kismina
olusturulan plaka diizenine gore gegerli kalibratdr veya kalite kontrolden 50 pl miktarini
ekleyin.

Kalibratér ve kalite kontroller ek testler i¢in kullanilacaksa tiplere yeni numune toplama tlpu

vidal kapaklari takin, yeni son kullanma tarihiyle etiketleyin ve 2—-8°C sicaklikta saklayin.

Not: Ac¢ildiginda denatiire olmamig kalibratdrler ve kalite kontroller 2-8°C'de 3 ay
stabildir.

5. Hazirlanmis DNR ve DNR2'yi iyice vorteksleyin ve her birini uygun sekilde etiketlenmis tek
kullanimlik reaktif rezervuarina bélintileyin.
Onemli: Eliit mikroplakasinin dogru siitununa dogru reaktif eklediginizden emin olun.

6. 8 kanalli bir pipet kullanarak, kalibratorler ve kalite kontroller igeren hibridizasyon
mikroplakasinin ilk stitununa 25 pl DNR ekleyin.

7. 8 kanalli bir pipet kullanarak, bir DNA el(ti igeren her hibridizasyon mikroplaka kuyusuna 25
pl DNR2 ekleyin.

8. Hibridizasyon mikroplakasini bir mikroplaka kapagi ile o6rtin ve Rotary Shaker | aletinde
1.100 £ 100 devir/dk hizinda 30 saniye sallayin.

9. Mikroplakayr 65 + 2°C sicakliga dengelenmis Microplate Heater| igine yerlestirin ve
sigratmamaya dikkat edin. Hibridizasyon mikroplakasini 45 + 5 dakika inkube edin.

Bu inklibasyon sirasinda Prob Karisimlarini hazirlayin (bakiniz “Prob Karisimi,” sayfa 34).

10.Hibridizasyon mikroplakasini Microplate Heater | aletinden ¢ikarin.

Kalibratérler, kalite kontroller ve DNA ellitleri denatirasyonu:

e Saklanabilirler (bakiniz “DNA elltleri igin istege bagl durma noktasi,” sayfa 44)

e Hemen test edilebilirler (“DNA elitlerinin hibridizasyonu,” sayfa 45 kismina ilerleyin)

DNA elitleri igin istege bagl durma noktasi

Denatire edilmis DNA elltleri, kalibratérler ve kalite kontroller dahil olarak ve mikroplaka
kapagiyla kaph sekilde 2—8°C'de 2 hafta saklanabilir.
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DNA elutlerinin hibridizasyonu

1. Denature kalibratorler, kalite kontroller ve DNA elitlerini iceren hibridizasyon mikroplakasi
saklanmigsa mikroplaka kapagini ¢ikarin ve hibridizasyon mikroplakasinin 20-25°C'ye
dengelenmesini bekleyin.

2. Prob Karisimini iyice vorteksleyin ve tek kullanimlik bir reaktif rezervuarina bél{intileyin.

3. Prob Karisimindan 25 pl miktarini 8 kanalli bir pipet ve her Prob Karisimi ekleme igin yeni
uclar kullanarak her hibridizasyon mikroplaka kuyusuna dikkatle pipetleyin.

Geriye sigramadan ve hibridizasyon mikroplaka kuyularinin kenarlarina dokunmaktan

kaginin.

4. Hibridizasyon mikroplakasini bir mikroplaka kapagi ile ortiin ve Rotary Shaker | aletinde
1.100 £ 100 devir/dk hizinda 3 + 2 dakika sallayin.

Sallamadan sonra, kalibratorler, kalite kontroller ve DNA elltleri sari renge dénmelidir.

Mor kalan érnekler uygun miktarda Prob Karisimi almamis olabilir. Mor kalan numunelere ek
25 ul Prob Karigimi koyun ve tekrar sallayin. Bir 6rnek bu iglemden sonra mor kalirsa
numuneyi tekrar test edin.

5. Mikroplakayr 65 = 2°C sicakhiga dengelenmis Microplate Heater | igine yerlestirin ve
sigratmamaya dikkat edin. Hibridizasyon mikroplakasini 60 + 5 dakika inkibe edin.

6. Teste devam etmek icin “Hibrid yakalama,” sayfa 51 kismina ilerleyin.

STM numunelerinin ve manuel olarak hazirlanmis PreservCyt ve
SurePath post-gradiyent hicre peleti 6rneklerinin denatiirasyonu ve
hibridizasyonu

® Manuel olarak hazirlanmig PreservCyt ve SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rneklerini
test ederken ornekler icin denatlirasyon adimi gerekli degildir. Ancak test igin gerekli
kalibratorler ve kalite kontroller asagidaki talimata gore denattire edilir.

® Bazi STM o6rnekleri DNR eklendiginde renk degisikliklerini maskeleyebilecek kan veya diger
biyolojik materyal icerebilir. DNR eklenmeden énce koyu renkli numuneler bu adimda uygun
renk degisimini vermeyebilir. Bu durumda uygun renk degisikliginin gériilmemesi test
sonuglarini etkilemez. Uygun karigim kalibratérler ve kalite kontrollerin renk degisimi
g6zlenerek dogrulanabilir.
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Kalibratorler, kalite kontroller ve STM numunelerinin denattirasyonu

® Numune toplama cihazini numune tiipiinden higbir zaman gikarmayin.

® Yalanci pozitif sonuglardan kaginmak igin tim numune materyalinin DNR ile temas etmesi
¢cok énemlidir. DNR eklemekten sonra karistirma kritik bir adimdir.

® MST Vortexer 2 ydntemi ile denatiire edilen STM numuneleri icin mutlaka sayfa Error!
Bookmark not defined. igindeki "Bir mikroplaka ve Microplate Heater | kullanilarak
hibridizasyon" yontemini kullaniimalidir. "Mikrotipler ve su banyosu kullanarak
hibridizasyon" yontemi (sayfa Error! Bookmark not defined.) MST Vortexer 2 kullanilarak
denature edilmis STM numuneleri ile dogrulanmamistir.

1. Tiplerden kapaklari gikarin ve atin.
Onemli: STM numune tiiplerinden ¢ikarilan kapaklari enfeksiydz olabilir olarak diglnin (ek
bilgi igin bakiniz “Uyarilar ve Onlemler,” sayfa 21).

2. Belirtilen DNR hacmini (asagida bakiniz Tablo 9) tiiplere bir tekrarlayan veya ayarlanabilir
pipet kullanarak pipetleyin.
Numunelerin ¢capraz kontaminasyonu olusabileceginden tiuplerin kenarlarina dokunmamaya

dikkat edin.

Onemli: 1 plakali ve 4 plakali kitler High-Risk HPV Kalibratérii igin farkli hacimlere sahiptir.

Dogru DNR hacmini eklediginizden emin olun.

Not: Eklenen DNR hacmi tlipteki sivi hacminin yarisina esdegerdir.
Tablo 9. DNR Eklenmesi

Kalibratér, kalite kontrol veya STM numunesi Gerekli DNR hacmi
Negatif Kalibrator, 2 ml 1000 pl
Yuksek Risk HPV Kalibrator, 1 ml 500 pl
Yuksek Risk HPV Kalibrator, 2 ml 1000 pl
Duslik Risk HPV veya Yiiksek Risk HPV Kalite Kontrol, 1 ml 500 pl
STM numunesi, 1 ml 500 pl

3. Tipleri MST Vortexer 2 yéntemi veya manuel, ayri tlp vorteksleme ydntemini kullanarak

karigtirin.
MST Vortexer 2 yontemi

a. Tupleri DuraSeal tip mduhurleyici filmle filmi numune askisindaki tupler Uzerine
cekerek ortiin.

b.  Aski kapagini film kaph tipler Uzerine yerlestirin ve kapagdi 2 yan klipsle yerine
kilitleyin. Filmi kesme cihazi ile kesin.

C. Kirmizi saph kolu yatay pozisyonda olacak sekilde UP (YUKARI) hareket ettirin.
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d. Numune askisini MST Vortexer 2 kilavuzlarinin iginde ve askinin en blyik c¢entikli
kosesi saj on kdsede yer alacak sekilde saglamca yerlestirin. Numune askisini
kirmizi sapli kolu dikey pozisyona hareket ettirerek “down” (asagi) konuma getirerek
yerine sabitleyin.

e. Hiz ayarinin 100 (maksimum hiz) oldugundan emin olun ve MST Vortexer 2 giiclini
ON (ACIK) hale getirin.

f. Tupleri 10 saniye boyunca vorteksleyin.
g. MST Vortexer 2 glicini OFF (KAPALI) duruma getirin.

h. Numune Askisini MST Vortexer 2 lzerinden kirmizi sapli kolu yukari kaldirarak

cikarin.

Manuel, ayri tip vorteksleme yontemi

a.  Tuplerin yeni numune toplama tiipl vidali kapaklariyla tekrar kapaklarini kapatin.
b. Her tlpu ylksek hizda 5 saniye ayri olarak vorteksleyerek iyice karigtirin.
Onemli: Karistirma sirasinda tiipiin tim ic yiizeyini yikayan gérinir bir sivi vorteksi
go6zlenmelidir.
C. Her tlpUn tlp ici kapak ve kenari yikamak igin bir kez ters gevirin.
d.  Tupd tekrar askiya koyun.
Sividaki tip mora dénmelidir.

4. Tupleri bir askida 65 + 2°C su banyosunda 45 + 5 dakika inkibe edin.

Manuel test icin bu inkiibasyon sirasinda Prob Karigimlarini hazirlayin (bakiniz “Prob
Karigimi,” sayfa 34).

5. Inkiibasyondan sonra tiipleri su banyosundan ¢ikarin.

Bir numune askisi kullanihyorsa, aski kapagini gikarmadan dnce sogumasina izin vermeyin.
Testle hemen devam edin veya aski kapagini ve DuraSeal tlip mihrleyici filmini gikarin.

Not: Numune askisi sogursa tipler aski kapagina yapisabilir ve daha sonra dékdlebilir.
Kalibratérler, kalite kontroller ve STM numunelerinin denatirasyonu:

® Saklanan (“Optional stop point of prepared STM samples and manually prepared
PreservCyt and SurePath post-gradient cell pellet samples,” sayfa 47 kismina bakiniz)

® Hemen test edilen (“Hybridization of prepared STM samples and manually prepared
PreservCyt and SurePath post-gradient cell pellet samples,” sayfa 48 kismina ilerleyin)

Hazirlanmis STM 6rnekleri ve manuel olarak hazirlanmis PreservCyt ve SurePath post-
gradiyent hiicre peleti drneklerinin istege bagl durma noktasi

Onemli: Denatiire numuneleri kuru buzda géndermeyin veya saklamayin.
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Kalibratérler ve kalite kontroller dahil tim hazirlanan numuneler gece boyunca 2-8°C veya 3
aya kadar —20°C sicaklikta saklanabilir. Her ¢ozme dénglsiinde oda sicakliginda maksimum 2
saat olmak tzere maksimum 3 dondurma/¢cézme dongusu kullanilabilir.

Numune askisinda gece 2—8°C'de saklama igin 6rnekleri DuraSeal tup muhurleyici filmle 6rtun

ve aski kapagini tekrar koyun.

Numune askisinda —20°C'de saklamak igin aski kapagini ve DuraSeal tlip muhurleyici filmi
cikarin ve tuplere gegerli bir kapak yerlestirin.

Hazirlanmis STM o6rnekleri ve manuel olarak hazirlanmis PreservCyt ve SurePath
post-gradiyent hicre peleti 6rneklerinin hibridizasyonu

[1d] STM o6rnekleri veya manuel olarak hazirlanmis PreservCyt ve SurePath post-gradiyent
hiicre peleti 6rneklerinin RCS otomatik testi yapilirken tam test igin talimat agisindan Rapid
Capture System User Manual (Rapid Capture System Kullanim Kilavuzu)kismina bagvurun.

Denatiire edilmis kalibratorler, kalite kontroller veya numuneler saklanmigsa, 20—-25°C'ye
dengelenmelerini bekleyin ve bir numune askisinda saklanmigsa tiiplerden kapaklari gikarip
atin.

® STM oOrnekleri ve manuel olarak hazirlanmig PreservCyt ve SurePath post-gradiyent hiicre
peleti 6rnekleri icin iki hibridizasyon yéntemi kullanilabilir: “Mikroplaka ve Microplate Heater |
kullanarak Hibridizasyon” ve “Mikrotupler ve su banyosu kullanilarak Hibridizasyon.”

® MST Vortexer 2 ydntemi ile denatiire edilen STM numuneleri mutlaka sayfa Error!
Bookmark not defined. igcindeki "Bir mikroplaka ve Microplate Heater | kullanilarak
hibridizasyon" ydntemini kullanmalidir. "Mikrotupler ve su banyosu kullanarak hibridizasyon"
yontemi (sayfa Error! Bookmark not defined.) MST Vortexer 2 kullanilarak denatiire

edilmis STM numuneleri ile dogrulanmamigtir.

® Prob Karisimi visk6zdir. Prob Karisiminin iyice karigtirildigindan ve her hibridizasyon
mikroplaka kuyusu veya hibridizasyon mikrotlipiine gerekli miktarin tamamen verildiginden
emin olun.

e Ornegi hibridizasyon plakasi veya hibridizasyon mikrotiipiine aktarirken hibridizasyon
mikroplaka kuyularinin veya hibridizasyon mikrotiplerinin yanlarina dokunmaktan kaginin
¢linki 6rnekler dikkatli sekilde aktarilmazsa yalanci pozitif sonuglar olusabilir. Hava
kabarciklarinin olusumunu sinirlayin. Capraz kontaminasyondan kaginmak acisindan her
aktarma i¢in temiz, ekstra-uzun bir pipet ucu kullanin.
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Bir mikroplaka ve Microplate Heater | kullanarak Hibridizasyon

1. Bir hibridizasyon mikroplakasi alip etiketleyin.

2. Asagidaki yontemlerden birini kullanarak vorteksleyin:

Kalibratorler, kalite kontroller veya STM 6rneklerini MST Vortexer 2 ile

a. Gegerli oldugu sekilde tupleri DuraSeal tip muhdrleyici filmle kapatin ve aski
kapagini numune askisinda sabitleyin.

b. Numune askisini maksimum hiz ayarinda en az 5 saniye vorteksleyin.

C. Numune askisini hemen tezgah Ustiine koyun ve sirglleri serbest birakin. Aski
kapagini yaklasik 1 cm kaldirin ve DuraSeal tup muhdrleyici filme yapismis
olabilecek herhangi bir tiipu serbest birakmak Uizere hafifce sola ve sada hareket
ettirin. Aski kapagdini numune askisindan acikta oluncaya kadar diz yukar
kaldirarak gikarin.

d. DuraSeal tip muhdrleyici filmi aski kapagindan dikkatle soyarak ¢ikarin ve atin.

MST Vortexer 2 ile PreservCyt veya SurePath post-gradiyent hiicre peleti drnekleri

a. Gegerli oldugu sekilde tupleri DuraSeal tip muhurleyici filmle kapatin ve aski
kapagini numune askisinda sabitleyin.

b. Donustirme Askisini maksimum hiz ayarinda en az 10 saniye vorteksleyin.

C. Numune askisini hemen tezgah Ustiine koyun ve sirglleri serbest birakin. Aski
kapagini yaklasik 1 cm kaldirin ve DuraSeal tup muhdrleyici filme yapismis
olabilecek herhangi bir tlipu serbest birakmak Uizere hafifce sola ve sada hareket
ettirin. Aski kapagdini numune askisindan acikta oluncaya kadar diz yukar
kaldirarak gikarin.

d. DuraSeal tip muhurleyici filmi aski kapagindan dikkatle soyarak ¢ikarin ve atin.

Vorteksleyici ile herhangi bir rnek tiipi

a. Her tlipu en az 5 saniye ayri ayri vorteksleyin.

3. EXPAND-4 pipetini veya ekstra uzun pipet uclu tek kanalli bir pipet kullanarak her kalibrator,
kalite kontrol veya drnekten 75 pl miktarini olusturulan plaka diizenine goére bos bir
hibridizasyon mikroplaka kuyusunun alt kismina aktarin.

Ornekler saklanacaksa denatiire edilmis kalibratorler ve kalite kontroller ve STM post-
gradiyent hiicre peleti drneklerini yeni numune toplama tupu vidali kapaklariyla kapatin ve
her ornek igin orijinal kapagi PreservCyt ve SurePath post-gradiyent hiicre peleti érneklerine
yerlestirin.

Not: Ornekleri “Optional stop point of prepared STM samples and manually prepared
PreservCyt and SurePath post-gradient cell pellet samples”, sayfa 47 icinde ayrintilari
verilen sinirlara gére saklayin
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. Son &rnegi aktardiktan sonra hibridizasyon mikroplakasini bir mikroplaka kapagiyla ortin ve
20-25°C'de 10 dakika inklibe edin.

. Prob Karigimini iyice vorteksleyin ve tek kullanimlik bir reaktif rezervuarina béllntileyin.

. Prob Karisimindan 25 ul miktarini 8 kanalli bir pipet ve her Prob Karigimi ekleme igin yeni
uclar kullanarak her hibridizasyon mikroplaka kuyusuna dikkatle pipetleyin.

Geriye sicramadan ve hibridizasyon mikroplaka kuyularinin kenarlarina dokunmaktan
kaginin.

. Hibridizasyon mikroplakasini bir mikroplaka kapagi ile 6rtin ve Rotary Shaker | aletinde
1.100 £ 100 devir/dk hizinda 3 + 2 dakika sallayin.

Salladiktan sonra kalibratorler, kalite kontroller, STM Ornekleri ve SurePath érnekleri sariya

dénmeli ve PreservCyt 6rnekleri pembeye donmelidir.

Mor kalan érnekler uygun miktarda Prob Karisimi almamis olabilir. Mor kalan numunelere ek
25 pl Prob Karigimi koyun ve tekrar sallayin. Bir érnek bu islemden sonra mor kalirsa
numuneyi tekrar test edin.

. Mikroplakayr 65 + 2°C sicakliga dengelenmis Microplate Heater | igine yerlestirin ve
sigratmamaya dikkat edin. Hibridizasyon mikroplakasini 60 + 5 dakika inkiibe edin.

. Teste devam etmek i¢in “Hibrid yakalama,” sayfa 51 kismina ilerleyin.

Mikrotiipler ve su banyosu kullanarak Hibridizasyon

. Gereken miktarda temiz hibridizasyon mikrotlipunu etiketleyip mikrotlip askisina yerlestirin.

. Her kalibrator, kalite kontrol ve 6rnek tipinu érnegdi almadan énce ayri ayri en az 5 saniye
vorteksleyin.

. Ekstra uzun pipet uclu tek kanalli bir pipet kullanarak her kalibratér, kalite kontrol veya
ornekten 75 pl miktarini olusturulan plaka diizenine gére gegerli bir hibridizasyon
mikrotlpindn alt kismina aktarin.

Ornekler saklanacaksa denatiire edilmis kalibratérler ve kalite kontroller ve STM post-
gradiyent hiicre peleti 6rneklerini yeni numune toplama tlipli vidali kapaklariyla kapatin ve
her érnek igin orijinal kapagi PreservCyt ve SurePath post-gradiyent hiicre peleti rneklerine
yerlestirin.

Not: Ornekleri “Optional stop point of prepared STM samples and manually prepared
PreservCyt and SurePath post-gradient cell pellet samples”, sayfa 47 iginde ayrintilari
verilen sinirlara gore saklayin.

. Son numuneyi aktardiktan sonra hibridizasyon mikrotiplerini 20-25°C'de 10 dakika inkiibe
edin.

. Prob Karigimini iyice vorteksleyin ve tek kullanimlik bir reaktif rezervuarina béllntileyin.
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6. Prob Karisimindan 25 pl miktarini 8 kanall bir pipet ve her sira igin yeni bir ug kullanarak her

hibridizasyon mikrottipline dikkatle pipetleyin.
Geriye sigramadan ve hibridizasyon mikrotlplerinin kenarlarina dokunmaktan kaginin.

Askiyr tim hibridizasyon mikrotiplerinin dogru miktarda Prob Karisimi aldigindan emin

olmak icin alttan inceleyin.

7. Hibridizasyon mikrotUplerini bir plaka mihurleyici ile ortin. Aski kapagini askinin Ustiine
yerlestirin. Mikrotip askisini 1.100 £ 100 devir/dk olarak ayarlanmis bir Rotary Shaker |

cihazinda 3 + 2 dakika Gizerinde sallayin.

Salladiktan sonra kalibratorler, kalite kontroller, STM Ornekleri ve SurePath post-gradiyent
hiicre peleti 6rnekleri sariya donmeli ve PreservCyt drnekleri pembeye dénmelidir..

Mor kalan érnekler uygun miktarda Prob Karisimi almamis olabilir. Mor kalan numunelere ek
25 pl Prob Karigimi koyun ve tekrar sallayin. Bir érnek bu islemden sonra mor kalirsa
numuneyi tekrar test edin.

8. Mikrotiip askini 65 + 2°C su banyosunda 60 + 5 dakika inkiibe edin.
Su banyosundaki su seviyesinin tim hibridizasyon mikrotip hacmini 6rtmeye yeterli
oldugundan emin olun.

Not: Mikrotiip askisi su banyosunda ytizer.

9. Teste devam etmek igin “Hibrid yakalama,” sayfa 51 kismina ilerleyin.

Hibrid yakalama

1. Plaka cergevesinden gereken sayida yakalama mikroplakasi kuyusu disinda timdni

cikarin.
2. Kullanilmamig yakalama mikroplaka kuyularini orijinal torbaya koyup tekrar miihdrleyin.
3. Bir gazli kalemle yakalama mikroplakasinda gecerli bir tanimlayiciyla her siituna sirayla
numara yazin ve etiketleyin.
Numuneler yakalama mikroplaka kuyularina olusturulan plaka diizenine gére eklenecektir.
4. Gegerli oldugu sekilde hibridizasyon mikroplakasini Microplate Heater | cihazindan veya
mikrotilp askisini su banyosundan dikkatle gikarin.

Mikroplaka askisini hemen ¢ikarin ve temiz bir ylizeye yerlestirin veya aski kapagini ¢ikarin
ve plaka muhirleyiciyi yukariya ve mikrotiip askisi lizerine dogru yavasga gekin.

5. 8 kanalli bir pipet kullanarak hibridizasyon mikroplaka kuyularinin veya hibridizasyon
mikrotiplerinin  tim icerigini (yaklagik 100 pl) karsilik gelen yakalama mikroplakasi

kuyularinin alt kismina aktarin.
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Her transfer icin yeni pipet uclari kullanin ve tam &rnek transferi saglamak tzere her pipet
ucunun bosalmasini bekleyin. isterseniz pipeti pipet uglarinin ortasini yakalama mikroplaka
kuyularinin Ust kenarina dayayarak sabitleyin (bakiniz Sekil 2, asagida).

/
2 XC

Dogru Geriye Ucun kuyunun
sigramadan kenarina
kaginmak igin dokunmasina izin
dikey vermeyin.
pipetlemeyin.

Sekil 2. Dogru pipetleme

6. Yakalama mikroplakasini bir mikroplaka kapagdi veya yeni bir plaka mihdrleyici ile 6rtiin ve
Rotary Shaker | aletinde 20-25°C'de 1.100 + 100 devir/dk hizinda 60 + 5 dakika sallayin.

Bu inkibasyon sirasinda Yikama Tamponu hazirlayin (bakiniz “Yikama Tamponu,”
sayfa 36).

7. inkiibasyon tamamlandiginda yakalama mikroplakasini Rotary Shaker I'den c¢ikarin ve
mikroplaka kapagi veya plaka muhdrleyiciyi dikkatle ¢ikarin.

8. Siviy1 yakalama mikroplaka kuyularindan bir lavaboya dokerek giderin; yakalama
mikroplakasini lavabo Uzerinde tamamen ters gevirin ve asagiya dogru bir hareketle iyice

sallayin.

Onemli: Mikroplakay! tekrar diiz gevirmeyin.
Lavabonun altina ¢ok yakindan dékerek geri sigramaya neden olmadiginizdan emin olun.

9. Temiz Kimtowels kagit havlulari veya esdeger az fiftikli kagit havlu ile 2-3 kez sikica
dokunarak siviyi giderin.
Yakalama mikroplaka kuyularindan tiim sivinin giderildiginden ve yakalama mikroplakasinin

Ustindn kuru oldugundan emin olun.

10.Teste devam etmek igin “Hibrid saptama,” sayfa 53 kismina ilerleyin
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Hibrid saptama

8 kanalli bir pipet kullanarak soldan saga yonde yakalama mikroplakasi boyunca reaktif
eklemelerini yapin. Uglari mikroplakaya iletim éncesinde fazla reaktifi gidermek lGzere tek
kullanimlik reaktif rezervuarina silin.

8 kanalli pipet kullaniimiyorsa, bir tekrarlayan pipet onun yerine kullanilabilir. DR1'i gerekli
hacmi tutmaya yetecek buytklikte bir polipropilen tiip i¢ine boluntileyin.

Reaktif iletiminin tutarliligini arttirmak (zere ters pipetleme tekniginin kullaniimasi onerilir.
islem asagida tanimlanmustir.

isterseniz pipeti pipet uglarinin ortasini yakalama mikroplaka kuyularinin tist kenarina
dayayarak sabitleyin. Numunelerin ¢apraz-kontaminasyonu olugabileceginden yakalama

mikroplaka kuyularinin yanlarina dokunmadiginizdan emin olun (bakiniz Sekil 2, sayfa 52)

. DRT'iiyice karigtirin ve ilgili hacmi (gecerli oldugu sekilde, bakiniz Tablo 1, sayfa 31 veya

Tablo 4, sayfa 32) temiz, tek kullanimlik bir reaktif rezervuarina dikkatle aktarin.

. Her yakalama mikroplaka kuyusuna ters pipetleme teknigini kullanarak asagidaki gibi 75 pl

DRL1'i dikkatle pipetleyin:
a. 8 kanalli pipete uglari takin; tim uglarin sikica oturdugundan emin olun.
b. Pipet pistonunu birinci durma noktasinin 6tesine ikinci durma noktasina itin.
c. Uglari reaktife batirin.
d. Pistonu yavasga serbest birakin ve reaktifin uglari doldurmasini bekleyin.

e. Reaktifi mikroplaka kuyularina pistonu birinci durma noktasina iterek verin. Pistonu

pipet uclari reaktif icine batmadan serbest birakmayin.
f. Tidm mikroplaka kuyulari doluncaya kadar uglari tekrar doldurun ve tekrarlayin.

Pembe renk siddetini gozleyerek tim yakalama mikroplaka kuyularinin doldugunu
dogrulayin. Tim yakalama mikroplaka kuyularinda benzer bir pembelik siddeti olmalidir.

. Yakalama mikroplakasini bir mikroplaka kapagi, temiz Parafilm veya esdegeriyle 6rtiin ve

20-25°C'de 30-45 dakika inkiibe edin.

. Teste devam etmek i¢in “Yikama,” sayfa 54 kismina ilerleyin.
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Yikama

Yakama mikroplakasini agagidaki yontemlerden birini kullanarak yikayin

Otomatik Plaka Yikayici yontemi

Automated Plate Washer giiciinii daima ACIK olarak tutun. Durulama rezervuarinin dolu ve atik
rezervuarinin bos oldugundan emin olun. Automated Plate Washer, sistemi temizlemek icin
rutin olarak durular. Daha ileri talimat icin Automated Plate Washer Kullanici El Kitabina
(Automated Plate Washer User Manual) basvurun

® Yikama rezervuarinin en az 1 litre Yikama Tamponuyla doldurulmus oldugunu dogrulayin.
Degilse, Yikama Tamponunu hazirlayin (bakiniz “Yikama Tamponu,” sayfa 36).

® Durulama rezervuarinin deiyonize veya distile suyla doldurulmus oldugunu dogrulayin.
® Atik rezervuarinin bos ve kapagin sikica takiimis oldugunu dogrulayin.

e Automated Plate Washer her yikamadan 6nce otomatik olarak sivi doldurur ve her

yikamadan sonra durulama yapar.

® Sadece kismi bir yakalama mikroplaka kuyusu stripi kullaniliyorsa, yikama éncesinde stripi

tamamlamak igin bos mikroplaka kuyularini plaka gergevesine yerlestirin

1. Mikroplaka kapagini ¢ikarin ve yakalama mikroplakasini Automated Plate \Washer

platformuna yerlestirin.

2. Otomatik Plaka Yikayicinin ACIK oldugunu ve ekranin Digene Wash Ready (Digene
Yikamaya Hazir) veya P1 gosterdigini dogrulayin.

3. Yikanacak strip sayisini Rows (Siralar) digmesine basip ayarlamak igin segin ve + veya —

kullanin.
4. Digene Wash Ready veya P1 kismina donmek igin Rows diigmesine basin.
5. Basglamak igin Start/Stop (Baslat/Durdur) digmesine basin.

Automated Plate Washer yaklasik 10 dakika siurecek sekilde 6 doldurma ve aspirasyon
dongislt  gergeklestirecektir. Program sirasinda kisa silire duraklama olacaktir;

mikroplakasini erken ¢ikarmayin.
Automated Plate Washer yikamasi bittiginde “Digene Wash Ready” veya “P1” gosterecektir.

6. Program bittiginde yakalama mikroplakasini Otomatik Plaka Yikayici platformundan gikarin.

Yakalama mikroplakasi beyaz gériinmeli ve yakalama mikroplaka kuyularinda kalan pembe

sivi bulunmamalidir.

7. Teste devam etmek icin “Sinyal amplifikasyonu,” sayfa 56 kismina ilerleyin.
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Manuel yikama yontemi

1. DR1i yakalama mikroplakasi kuyularindan yakalama mikroplakasinin Ustiine temiz

Kimtowels kagit havlulari veya esdeger tiftiksiz kadit havlular koyarak giderin.

2. Kagit havlularin yakalama mikroplakasinin tim ylizey alanina temas ettiinden emin olun

ve dikkatle ters cevirin.
3. Yakalama mikroplakasinin 1-2 dakika bosalmasini bekleyin.

4. Kimtowels kagit havlular veya esdeger tiftiksiz kagit havlular tizerinde iyice dokunarak

kurutun.

Alkalen fosfataz kontaminasyonundan kaginmak igin kullaniimisg kagit haviulari dikkatle

atin.

5. Yikama Aygitini kullanarak yakalama mikroplakasini manuel olarak 6 kez yikayin.

Uygun sekilde yikamak igin her yakalama mikroplakasi kuyusunu Yikama Tamponuyla
tasacak sekilde doldurun. Bu islem yakalama mikroplaka kuyularinin Ustlerinden DR1'i
giderecektir. Yikama yakalama mikroplakasi A1'de baslar ve sada ve asagiya olmak lzere
yilan seklinde devam eder. Tium yakalama mikroplaka kuyulari doldugunda siviyi lavaboya
kuvvetli asagiya dogru hareketle bosaltin. ikinci yikama yakalama mikroplaka kuyusu
H12'de baslar ve sola ve yukariya yilan gibi hareketle devam eder. Bu 2 yikama dizisi
yakalama mikroplaka kuyusu bagina toplam 6 yikama olacak sekilde 2 kez daha

tekrarlanir.

6. Yikama sonrasinda yakalama mikroplakasini temiz Kimtowels kagdit havlular veya
esdeger az tiftikli kagit havlu Uzerine ters cevirerek ve 3—4 kez kuvvetle vurarak siviyi
giderin. Kagit havlulari degistirip tekrar siviyi giderin.

7. Yakalama mikroplakasi ters gevrilmis olarak 5 dakika bosalmasini bekleyin. Yakalama
mikroplakasini bir kez daha bu sekilde kurutun.

Yakalama mikroplakasi beyaz goérinmeli ve yakalama mikroplaka kuyularinda kalan

pembe sivi bulunmamaldir.

8. Teste devam etmek icin “Sinyal amplifikasyonu,” sayfa 56 kismina ilerleyin.
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Sinyal amplifikasyonu

® DR2 kullanmak igin yeni bir eldiven c¢ifti kullanin.

e 8 kanalli bir pipet kullanarak soldan saga yonde yakalama mikroplakasi boyunca reaktif
eklemelerini yapin.

e 8 kanalli pipet kullaniimiyorsa, bir tekrarlayan pipet onun yerine kullanilabilir. DR2'yi gerekli
hacmi tutmaya yetecek buiytiklikte bir polipropilen tiip icine boéluntileyin.

® DR2'yi kesintisiz olarak ekleyin. Tim yakalama mikroplaka kuyularinin inkibasyon siresi
muimkin oldugunca ayni olmahdir.

® Numunelerin ¢apraz kontaminasyonu olusabileceginden yakalama mikroplaka kuyularinin
yanlarina dokunmamaya veya pipet uglarina reaktif sigratmamaya dikkat edin (bakiniz Sekil
2, sayfa 52).

1. DR2'yi iyice karigtirin ve ilgili hacmi (gegerli oldugu sekilde, bakiniz Tablo 1, sayfa 31 veya
Tablo 4, sayfa 32) temiz, tek kullanimlik bir reaktif rezervuarina aktarin.

2. Her mikroplaka kuyusuna daha 6nce tanimlanan ters pipetleme teknigini kullanarak 75 pl
DR2'yi dikkatle pipetleyin (bakiniz “Hibrid saptama,” sayfa 53).
Sari renk siddetini gdzleyerek tim yakalama mikroplaka kuyularinin dogru sekilde
dolduruldugunu dogrulayin; tim yakalama mikroplaka kuyularinin benzer bir sarilik siddeti
olmalidir.

3. Yakalama mikroplakasini bir mikroplaka kapagiyla 6rtiin ve 20-25°C'de 15 dakika inklbe
edin (en fazla 30 dakika inkiibasyon).
Onemli: Dogrudan giines 1sigindan kaginin.

4. Teste devam etmek icin “Yakalama mikroplakasini 6lgme ve sonug olusturma,” sayfa 57

kismina ilerleyin.
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Yakalama mikroplakasini dlgme ve sonug olusturma

1. Yakalama mikroplakasini bir DML aleti kullanarak 6lgn.

Bir yakalama mikroplakasini élgmek ve test sonucu raporlari olugturmanin ayrintilari
konusunda ilgili yazilm kullanici kilavuzuna basvurun. digene test analiz yazilimi ilgili test
bilgilerinin girilmesini mimkiin kilar.

2. Bir tam yakalama mikroplakasi kullaniimadiysa, kullaniimis yakalama mikroplaka kuyularini
mikroplaka ¢ercevesinden gikarin, mikroplaka gercevesini distile veya deiyonize suyla iyice
durulayin, kurutun ve sonraki test i¢in ayirin.

3. Tim kullaniimis boltntiler ve hazirlanmis reaktifleri aksi belirtiimedikge atin.

Sisede kalan DNR'yi ulusal ve yerel laboratuar islemlerine gére atmadan énce seyreltin.
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Sonuclarin Yorumlanmasi

digene HC2 Yiksek Risk HPV DNA Testi kesme noktasi olan 1 pg/ml, test basina 5.000 HPV
kopyasi veya 100.000 HPV kopya/ml degerlerine esdegerdir.

STM numune testi sonuclari

RLU/CO degeri 21,0 olan STM numuneleri HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 ve 68'in biri veya birkag! igin “positive” (pozitif) kabul edilir.

RLU/CO degeri <1,0 olan STM 6rnekleri test edilen 13 HPV tipi icin “negative” (negatif) veya “no
HPV DNA detected” (HPV DNA saptanmadi) kabul edilir. Yiiksek risk HPV DNA dizileri yoktur
veya HPV DNA seviyeleri testin saptama limitinin altindadir.

SurePath numune testi sonugclari

RLU/CO degeri 21,0 olan SurePath numuneleri HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 ve 68'in biri veya birkag! igin “positive” (pozitif) kabul edilir.

RLU/CO degeri <1,0 olan SurePath drnekleri test edilen 13 HPV tipi igin “negative” (negatif)
veya “no HPV DNA detected” (HPV DNA saptanmadi) kabul edilir. HPV DNA sekanslari yoktur

veya HPV DNA diizeyleri testin saptama sinirinin altindadr.

PreservCyt numune testi sonuclari

RLU/CO degeri 21,0 olan PreservCyt numuneleri HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 ve 68'in biri veya birkagi igin “positive” (pozitif) kabul edilir.

RLU/CO degeri <1,0 olan PreservCyt 6rnekleri test edilen 13 HPV tipi i¢in “negative” (negatif)
veya “no HPV DNA detected” (HPV DNA saptanmadi) kabul edilir. HPV DNA sekanslari yoktur
veya HPV DNA diizeyleri testin saptama sinirinin altindadir.

RLU/CO degeri 21,0 ve <2,5 olan PreservCyt numuneleri icin QIAGEN numunenin asagidaki
gibi tekrar test edilmesini énerir:

e ilk tekrar test RLU/CO 21,0 ise numuneyi “positive” (pozitif) olarak bildirin. Bagka test
gerekmez.
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e |k tekrar test RLU/CO <1,0 ise ikinci bir tekrar test ({iciincli sonug) gereklidir. ikinci sonug
son sonugtur (<1,0 negatif, 21,0 pozitif) ve bildirilir.

RLU/CO degeri 1,0'a yakin

Bir numunenin RLU/CO degeri 1,0'a yakin ama daha dlslkse ve ylksek risk HPV
enfeksiyonundan supheleniliyorsa alternatif test yontemleri ve/veya tekrarlanan bir numune

kullanmayi diiginiin.

Diger HPV tipleri

Bu test sadece yuksek risk HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68
saptadiginda numunede diger disik risk HPV tiplerinin bulunabilecegine dikkat edin. Ozellikle
cinsel olarak bulasan dusuk risk HPV varhidi icin test yapiliyorsa, disik ve ylksek risk HPV
DNA tiplerini saptayan digene HC2 HPV DNA Testi kullaniimasi gerekir.

Test Kalibrasyonu Dogrulama

Reaktifler, kalibratérler ve kalite kontrollerin dogru sekilde ¢alistigi ve dogru bir sekilde test CO
belirlenmesini mimkin kildigindan emin olmak Uzere test kalibrasyonu dogrulamasi yapilir.
digene HC2 High-Risk HPV DNA testi i¢cin her testten Once test kalibrasyonu gerekir; bu
nedenle her testi dogrulamak gereklidir. Bu dogrulama isleminin dahili kalite kontrol testinin
yerini almasi amaglanmamistir. Test kalibrasyonu ve kalite kontroller i¢in kabul edilebilir araliklar
sadece QIAGEN tarafindan onaylanmis DML aletleri igin belirlenmistir.

Test kalibrasyonu digene test analizi yazilimi tarafindan otomatik olarak yapilir ve veri analizi
raporuna yazdirilir. Ancak digene Qualitative Yazihmi versiyon 1.03 veya oncesi bulunan
kullanicilar hasta sonuglarinin bildirilebilmesinden 6nce test kalibrasyonu dogrulamayi manuel
olarak yapmalidir. Daha fazla bilgi i¢cin QIAGEN Teknik Servisi ile irtibat kurun.

Test belirlenmis test kalibrasyonu kriterlerini karsilamahdir. Asagidaki kriterlerden herhangi biri

gecersizse yazilim numune sonuglarini yorumlamaz.

Negatif kalibrator

NC her test ile Uglu olarak test edilmelidir. NC ortalamasi 210 ve <250 RLU ve varyasyon
katsayisi (CV) %25 olmalidir. CV >%25 ise, yazilim ortalamadan en uzak RLU degerini bir
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digsarida kalan olarak kaldirir ve ortalama ve CV degerlerini kalan degerleri kullanarak tekrar
hesaplar.

CV halen >%25 ise test kalibrasyonu gecersizdir ve test tum hasta numuneleri igin
tekrarlanmalidir. Bu nedenle hasta numune sonugclarini bildirmeyin.

Pozitif kalibrator

HRC her test ile tgli olarak test edilmelidir. HRC igin CV <%15 olmalidir. EGer CV >%15 ise,
yazilim ortalamadan en uzak RLU degerini bir disarida kalan olarak kaldirir ve ortalama ve CV
degerlerini kalan degerleri kullanarak tekrar hesaplar.

CV halen >%15 ise test kalibrasyonu gecersizdir ve test tim hasta numuneleri icin

tekrarlanmalidir. Bu nedenle hasta numune sonuglarini bildirmeyin.

Pozitif kalibrator ortalamasi / negatif kalibrator ortalamasi

Yaziim HRCX/NCX hesaplamak igin HRCX ve NCX degerlerini kullanir. Gegerli bir HRCX
INCX 2,0 < HRCX/NCX < 15 olarak tanimlanir.

Eger HRCX/NCX <2,0 veya >15 ise test kalibrasyonu gecersizdir ve test tim hasta numuneleri

icin tekrarlanmalidir. Bu nedenle hasta numune sonuglarini bildirmeyin

Kesme Noktasi Hesaplama

digene test analizi yazihmi tim numuneler i¢in RLU/CO ve pozitif/negatif sonuglar degerlerini
hesaplar ve bildirir. Pozitif numuneleri belirlemek icin CO, HRC'dirX. digene test analizi,

sonuglari numune RLU/CO olarak ifade etmek lizere numune RLU degerlerini kullanir.

RCS otomatik testi igin, RCS HPV test protokolli gegerli HRC degerine 0,8 seklinde bir
kalibrasyon ayarlama faktori (CAF) uygular.% Bu CAF RCS otomatik testin performans
ozellikleri manuel teste esdeder kalmasi igin gereklidir. CAF sadece RCS otomatik test
sonuglarina uygulanir; bu nedenle dogru test sonuglari olusturmak igin dogru test protokolinin
secilmesi ¢cok dnemlidir.

Kalite Kontroller

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle kalite kontrol érnekleri saglanmistir ve dahili kalite

kontrol i¢in kullaniimalari gerekir. Saglanan kalite kontroller klonlanmig HPV DNA hedefleridir ve
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vahsi tip HPV'den tiretiimemistir. Bu, sagdlanan kalibratorler icin kullanilan materyal tipiyle
aynidir. Ulusal veya yerel diizenlemeler veya akreditasyon organizasyonlarinin kilavuz ilkeleri
veya gerekliliklerine gore ek kalite kontroller test edilebilir. Saglanan kalite kontroller PreservCyt

Solisyonu veya SurePath Koruyucu Sivisi igslenmesi igin uygun bir kalite kontrol gorevi gérmez.

Kalite kontrollerin lot numaralari ve son kullanma tarihlerini girmeyle ilgili talimat icin gecerli
digene test analizi yazilimi kullanici el kitabina basvurun. Testin gegerli olabilmesi igin her kalite

kontrol RLU/CO degeri asagida Tablo 10'te belirtildigi gibi tanimlanmisg kriterlere uymalidir.

Kalite kontroller bu araliklar dahilinde degilse, test gegersizdir ve tekrarlanmalidir. Bu nedenle
hasta sonuglarini bildirmeyin.

Tablo 10. Kalite kontrol testi gegerlilik kriterleri

Kalite kontrol Minimum (RLU/CO) Maksimum (RLU/CO) CV (%)
QC1-LR 0.001 0.999 <25
QC2-HR 2 8 <25
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Sinirlamalar

e HPVtipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 i¢in digene HC2 High-Risk
HPV DNA Testinin cinsel istismar sliphesinin degerlendiriimesinde kullaniimasi énerilmez.

® Bir popilasyonda HPV enfeksiyonu prevalansi performansi etkileyebilir. Disiik prevalansli
populasyonlar veya enfeksiyon riski olmayan bireyler test edilirken pozitif prediktif degerler
azalir.

® Negatif bir test HPV enfeksiyonu olasiligini ortadan kaldirmaz ¢linki ¢ok diigtik enfeksiyon
seviyeleri veya ornekleme hatasi yalanci negatif bir sonuca neden olabilir. Ayrica bu test
HPV dislk risk tiplerinin (6, 11, 42, 43 ve 44) DNA'sinI saptamaz.

e HPV enfeksiyonu yiiksek dereceli servikal hastalik varliginin kesin bir gdstergesi degildir ve
ayrica tim durumlarda yuksek dereceli servikal hastalik veya kanser gelisecegi anlamina

gelmez.

® Yiksek Risk HPV Probu ve HPV tipleri 6, 11, 40, 42, 53, 54, 55, 66, MM4, MM7, MM8 ve
MM?9 arasinda az miktarda ¢apraz hibridizasyon vardir. Bu HPV tiplerinin yliksek seviyelerini
iceren numuneleri olan hastalar yanlislikla kolposkopiye sevk edilebilir (15, 35).

e digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi 39, 58, 59 ve 68 dahil yiiksek risk HPV tipleriyle
saptamak uzere tasarlanmistir. QIAGEN tarafindan klonlanmis HPV plazmid DNA'si
kullanilarak yapilan analitik galigmalar bu testin 0,62 pg/ml ile 1,39 pg/ml arasindaki
konsantrasyonlarda bu tipleri saptadigini géstermistir. Bu durum digene HC2 High-Risk HPV
DNA Testi tarafindan hedeflenen diger HPV tiplerinin saptama &zelliklerine esdegerdir.
QIAGEN bu HPYV tiplerinin saptanmasini sadece sinirli sayida klinik numunede
dogrulayabilmigtir. Bu tiplerin genel poplilasyonda diisiik prevalansi nedeniyle (28) digene
HC2 High-Risk HPV DNA Testinin HPV tipleri 39, 58, 59 ve 68'in saptanmasi bakimindan
performans ozellikleri istatistiksel olarak dogrulanmamistir.

® Bir numune STM testi igin alinirken yliksek konsantrasyonlarda antifungal krem, kontraseptif
jole ve vajinal yikama sivisi bulunursa bu numuneler test CO miktarina yakin RLU/CO
degerleri veren HPV DNA seviyeleri icerirlerse bir yalanci negatif sonug elde etmek olasiligi

vardir.

® QIAsymphony DSP HPV Media Kiti ile 6rnek hazirlama icin bir PreservCyt servikal
numunenin alindi§i zamanda yiksek konsantrasyonlarda antifungal krem, vajinal
kayganlastirici jole veya kan mevcutsa bu numuneler test CO miktarina yakin RLU/CO
degerleri veren HPV DNA seviyeleri igerirlerse bir yalanci negatif sonug elde etmek olasiligi
vardir.

® QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti ile 6rnek hazirlama igin bir PreservCyt servikal

numunenin alindi§i zamanda kontraseptif j6le mevcutsa bir yalanci negatif test sonucu

olusgabilir.
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® Eger QlAsymphony DSP HPV Ortam Kitiyle SurePath servikal numunesinin 6rnek hazirlama
icin alindig1 zamanda kontraseptif jole, antifungal krem veya antienflamatuar krem mevcutsa
yalanci negatif test sonucu olusabilir.

® Yiksek Risk HPV Probu ile plazmid pBR322 arasinda gapraz reaktivite mimkuindur.
pBR322 homolog sekanslarinin varlidi insan genital numunelerinde bildirilmistir ve ylksek
bakteriyel plazmid seviyeleri varliginda yalanci pozitif sonuglar olugabilir.

® RCS otomatik testi yaparken uygun numune transferinden emin olmak tizere hibridizasyon

plakasini gorsel olarak incelememek ve herhangi bir yetersiz numune transferini

diizeltmemek yalanci negatif sonuglara yol agabilir.
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Performans Ozellikleri

Hasta yonetimi icin risk degerlendirmesine yardimci olarak normal Pap
yayma sonuglari olan hastalari tararken klinik performans

Amerika Birlesik Devletleri ve dis Ulkelerde dnde gelen tibbi, akademik ve resmi kurumlarda
yapilan 8 bagimsiz klinik ¢alismanin sonuglari agagida tanimlanmistir. Calismalar, ¢alismanin
yapildigi iilkelerde kullanimda olan yerlesmis Pap ydntemlerini kullaniimistir. iki vaka disinda,
tim vakalarda Pap sonuglarini yorumlamak icin Bethesda Derecelendirme Sistemi
kullaniimistir. Avrupa Toplulugunda servikal kanser tarama esdeger terminolojisi igin European
Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer (36) belgesine basvurun. Ayrica ylksek
dereceli servikal hastaliga her ¢alisma icin kolposkopinin yénlendirdidi biyopsi kullanimiyla tani
konmustur. Bu calismalar daha yasl kadinlarda (genel olarak 30 yas Ustl) Pap smear ile
karsilastiriidiginda digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin klinik faydasini degerlendirmistir.
Bir calisma disinda hepsi digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi kullanarak prospektif HPV testi
de yapmistir.

Calismalar asagida aksi belirtimedikge digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi kullanan ¢apraz
kesit genel poptlasyon tarama c¢alismalaridir. Calismalarin 2'si Amerika Birlesik Devletleri; 2'si
Avrupa'da, 2'si Latin Amerika'da 1'i Afrika'da ve 1'i Asya'da yapilmistir.

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin 6 capraz kesit calismasinda goézlenen performansi
yas! 30 ve Uzerinde olan ve servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 3 veya Ustl olarak tanimlanan
histolojik olarak dogrulanmis yuksek evre servikal neoplazi tanisi konmus kadinlar igin
6zetlenmistir (bakiniz asagida Tablo 11 ve 12).
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Tablo 11. Performans tahminleri — hassasiyet ve 6zgulluk

Hassasiyet (%)

Ozgiillik (%)

(n/N) (n/N)
%95 Giiven Araligi (GA) %95 CI
Sadece Sadece
Popilasyon n Pap HPV HPV + Pap  Sadece Pap  Sadece HPV HPV + Pap
Bati A 7592 51.6 96.3 100.0 98.5 96.2 95.1
ati Avrupa
1 P (14/27) (26/27) (27/27) (7453/7565) (7275/7565)  (7193/7565)
32.0-71.3 81.0-99.9 87.2-100.0 98.2—98.8 95.7-96.6 94.6-95.6
Lati 6115 58.4 94.8 97.4 98.7 93.9 93.4
atin
Amerika 1 (45/77) (73/77) (75/77) (5962/6038) (5669/6038)  (5637/6038)
46.68—-69.6 87.2-98.6 90.9-99.7 98.4-99.0 93.3-94.5 92.7-94.0
Lati 6176 77.9 89.7 94.1 94.1 94.0 89.9
atin
Amerika 2% (53/68) (61/68) (64/68) (5745/6108) (5742/6108)  (5490/6108)
66.2-87.1 79.9-95.8 85.6-98.4 93.4-94.6 93.4-94.6 89.1-90.6
2925 84.1 89.7 92.5 86.4 80.0 76.4
Afrika (90/107) (96/107) (99/107) (2436/2818) (2253/2818)  (2152/2818)
75.8-90.5 82.4-94.8 85.8-96.7 85.1-87.7 78.4-81.4 74.8-77.9
1936 97.6 100.0 100.0 76.3 83.0 68.0
Asya (41/42) (42/42) (42142) (1445/1894)  (1572/1894)  (1287/1894)
87.4-99.9 91.6-100.0  91.6-100.0 74.3-78.2 81.2-85.0 65.8-70.1
1040 50.0 100.0 100.0 97.6 96.2 95.5
ABD 1 1/2) (2/2) (212) (1013/1038)  (999/1038) (991/1038)
1.26-98.7 15.8-100.0  15.8-100.0 96.5-98.4 94.9-97.3 94.0-96.7

*

kullanilmistir; veriler kombine edilmistir.

digene HC2 High-Risk HPV DNA Test verileri mevcut oldugunda kullaniimistir, aksi halde HCS verileri
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Tablo 12. Performans tahminleri — pozitif ve negatif prediktif deger

Pozitif prediktif deger (%) Negatif prediktif deger (%)
Prevalans (N) (N)
(%) %95 ClI %95 ClI
Sadece Sadece HPV + Sadece Sadece
Popilasyon  n CIN3 Pap HPV Pap Pap HPV HPV + Pap
7592 0.36 111 8.23 6.77 99.83 99.99 100.0
Bati Avrupa
1 (2717592) (14/126) (26/316) (27/399) (7453/7466)  (7275/7276)  (7193/7193)
0.23-052  6.2-17.9 55-11.8 45-97 99.7-99.9 99.9-100.0 99.9-100.0
Latin 6115 1.26 37.2 165 15.8 99.47 99.93 99.96
—— (77/6115) (45/121) (73/442) (75/476) (5962/5994)  (5669/5673)  (5637/5639)
0.99-157  28.6-464  13.2-203  12.6-19.4 99.3-99.6 99.8-100.0 99.9-100.0
Latin 6176 1.10 127 14.3 9.4 90.74 99.88 99.93
Amerika 2¢ (68/6176) (53/416) (61/427) (64/682) (5745/5760)  (5742/5749)  (5490/5494)
0.86-1.39  9.7-163  11.1-180  7.3-118 99.6-99.9 99.8-100.0 99.8-100.0
2925 3.66 19.1 145 12.9 99.31 99.51 99.63
Afrika (107/2925)  (90/472) (96/661) (99/765) (2436/2453)  (2253/2264)  (2152/2160)
301440 156 209 119174  10.6-155 98.9-99.6 99.1-99.8 99.3-99.8
1936 2.17 8.37 115 6.47 99.93 100.0 100.0
Asya (42/1936) (41/490) (42/364) (42/649) (1445/1446)  (1572/1572)  (1287/1287)
157-2.92  6.1-11.2 8.4-15.3 4.7-87 99.6-100.0 99.8-100.0 99.7-100.0
1040 0.19 3.85 4.88 4.08 99.90 100.0 100.0
ABD 1 (2/1040) (1/26) (2141) (2149) (1013/1014) (999/999) (991/991)
0.02-069  01-19.6 0.6-16.5 0.5-14.0 99.5-100.0 99.6-100.0 99.6-100.0

* digene HC2 High-Risk HPV DNA Test verileri mevcut oldugunda kullanilmistir, aksi halde HCS verileri

kullanilmistir; veriler kombine edilmistir.

Tum calismalarda tek basina Pap kullaniimasina gére digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi ile
hassasiyette siklikla gok anlaml bir artis vardir. Hassasiyet ile oldugu gibi tim vakalarda HPV
icin negatif prediktif deder tek basina Pap degerini gegmekte ve %100'e yaklagsmaktadir. Bu
negatif prediktif deger, HPV enfeksiyonu bulunmayan sitolojik olarak normal kadinlarda yiksek
evre servikal hastalik veya kanser bulunmamasi olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin ézgullugu tek bagina Pap'tan disik olsa da olasilk
orani analizi gézlenen 6zgullik azalmasinin testi servikal hastalik bulunmasi veya gelistirme
agisindan riski olmayan veya g¢ok dislik olan kadinlar tanimlamak igin kullanmanin klinik
faydasini etkilemeye yetecek kadar anlamli olmadigini géstermistir. Yine de doktorun tim klinik
ve risk bilgisi ve mevcut hasta ge¢cmigine gore bir hastayl kolposkopiye sevk etme karari
verebilmesi énemlidir. Onemli degiskenler arasinda HPV enfeksiyonu ve/veya anormal Pap
smear Oykusu, ilk cinsel iligki yasi, cinsel partner sayisi ve eszamanli cinsel yoldan bulasan
hastaliklar vardir (37, 38).

Yuksek evre hastalik prevalansi performansin belirlendigi ¢alismalar arasinda anlamli élgiide
farkhlik gdstermese de bir populasyondaki HPV enfeksiyonu prevalansi performansi etkileyebilir
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ve tipik olarak hasta populasyonuna gére degisir. Ayrica, HPV enfeksiyonu prevalansinin yasla
dramatik olarak azaldigi gosterilmistir (17, 24—-29, 38-40). Dustk prevalansl populasyonlar
veya enfeksiyon riski olmayan bireyler test edilirken pozitif prediktif degerler azalr.

iki galismanin sonuglari kullanilarak bir longitudinal analiz yapilmistir; bunlardan biri Amerika
Birlesik Devletlerinde Oregon'da Portland'da National Cancer Institute (Ulusal Kanser Enstitlsdi,
NCI) tarafindan ve dideri Fransa'da Laboratoire Pol Bouin C.H.U. de Reims kurulusunda
yapiimistir. Bu longitudinal analizler Pap-negatif/HPV-negatif hastalarin HPV durumu bilinmeyen
geleneksel olarak tanimlanmis dusuk riskli kadinlar ve Pap-negatif/HPV-pozitif hastalara gore
servikal hastalik bulunmasi riskinin daha dislk oldugunu gostermek Uzere yapilmistir (bakiniz
asagida Tablo 13 ve 14).

Tablo 13. Longitudinal analiz — yiiksek evre hastalik igin relatif risk

Dusiik risk CIN 3+ Oran (100 Relatif risk
Calisma grubu  Yas siniflandirmasi n Vakalar hasta yili igin) %95 CI
Pap normal, 12,054 28 0.043 0.897
. HPV negatif (0.596-1.348)
30 ve ustl
Daha sonra 9429 19 0.048 1.000
normal Pap'lar*
NCI
Pap normal, 17,594 48 0.056 0.678
) HPV negatif (0.514-0.894)
Hepsi
Daha sonra 13,392 44 0.082 1.000
normal Pap'lar*
Pap normal, 1690 3 0.084 0.849
HPV negatif _
30 ve (stil 9 (0.307-2.35)
Daha sonra 2026 4 0.099 1.000
normal Pap'lar’
Fransa
Pap normal, 2180 3 0.066 0.491
) HPV negatif (0.221-1.09)
Hepsi
Daha sonra 2650 7 0.136 1.000

normal Pap'lar’

* Yaklasik 2 yilda ti¢ normal Pap.
" Yaklasik 2 yilda iki normal Pap.
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Tablo 14. Longitudinal analiz — baglangigta HPV durumuna gore katmanlandiriimis
hastalik oranlari

Calisma Baslangi¢ CIN 3+ Oran (100 Relatif risk
grubu Yas durumu n Vakalar hasta yili igin) %95 CI
Pap normal, 1078 24 0.451 10.50
HPV pozitif (6.13-18.0)
30 ve Usti
Pap normal, 12,054 28 0.043 1.00
HPV negatif
NCI
Pap normal, 2561 63 0.096 10.64
HPV pozitif (7.33-15.5)
Hepsi
Pap normal, 17,594 48 0.056 1.00
HPV negatif
Pap normal, 419 14 2.346 27.3
HPV pozitif 8.41-88.3
30 ve Usti ( )
Pap normal, 1696 3 0.084 1.00
HPV negatif
Fransa
Pap normal, 619 22 2.520 37.0
HPV pozitif (11.8-116)
Hepsi
Pap normal, 2180 8 0.066 1.00
HPV negatif

HPV testi sonucunun klinik faydasi HPV-negatif kadinlara gére HPV-pozitif kadinlarda artmis

servikal hastalik riskiyle ayrica gosterilmigtir.

Kolposkopiye sevk gereksinimini belirlemek icin ASC-US Pap smear
sonuglariyla hastalari tararken klinik performans

A.B.D.'de 1996 yilinda Kaiser Foundation Research Institute (Kaiser Vakfi Arastirma Enstitlisu)
ve Kaiser Permanente Medical Group (Kaiser Permanente Tibbi Grubu) yonlendirmesi altinda
Utility of HPV DNA Testing for Triage of Women with Borderline Pap Smears (Sinirda Pap
Smearli Kadinlarda Triaj igin HPV DNA Testi Kullaniimasi) adli bir galisma yapilmigtir. Rutin
Pap smear ve digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi i¢in servikal numuneler birkag Kaiser klinik
tesisine giden kadinlardan elde edilmistir. Baslangic Pap smearlar Bethesda Siniflandirmasina
go6re degerlendirilmistir. Avrupa Toplulugunda servikal kanser tarama esdeger terminolojisi igin
European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer (42) belgesine basvurun. Pap
smear sonuglari 6nemi belilenmemis atipik hicreler (ASC-US) olan kadinlar (15 yas ve Ustl)
kolposkopi ve biyopsi igin geri gelmiglerdir. Kolposkopiyle yonlendirilmis histolojik numuneler
patologlar tarafindan incelenmis ve bir baslangi¢ tanisi konmustur. Her histoloji numunesi ayrica
bagimsiz bir patolog tarafindan gézden gegcirilmis ve baslangic gézden gecirme ile bagimsiz

g6zden gegirme arasindaki farkliliklar durumunda Gglincu bir patolog hakemlik yapmisgtir.
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Baslangi¢ numune 13 HPV tipinin 11'i (HPV tip 59 ve 68 harig) igin problar igeren bir digene
HC2 High-Risk HPV DNA Test prototipi ile yapilmigtir. Bu farkhihgin test icin anlamli 6lgiide farkh

performans profilleriyle sonuglanmasi beklenmez.

Uksek risk HPV DNA testi sonuglari ve histolojik tanilar ASC-US Pap smear sonucu olan 885
kadindan alinmistir. Hastalarin ¢ogunda testler hem STM hem PreservCyt Sollisyonunda
toplanmis numunelerle yapiimigtir. STM ve PreservCyt Sollisyonu igin digene HC2 Yiksek Risk
HPV DNA Testinin performans 0Ozelliklerinin benzerlikleri nedeniyle tahlil performansi sadece

PreservCyt Sollisyonu igin sunulmustur.

ASC-US ile sevk edilen Pap smear ile gelenler arasinda digene HC2 High-Risk HPV DNA
Testinin HSIL veya Ustl hastaligin kolposkopide bulunmasi agisindan negatif prediktif degeri
%99'dur (bakiniz agagida Tablo 15).

Tablo 15. digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi ile lizerinde anlasiimis histolojinin
karsilastiriimasi; ASC-US sevk Pap popiilasyonu; Kaiser galismasi, PreservCyt
numuneleri

Kolposkopi zamaninda HSIL veya istii

+ - Toplam
digene HC2 High- + 66 317 383
Risk HPV DNA Test
result - 5 497 502
Toplam 71 814 885

Hassasiyet [TP/(TP+FN)] = %93,0 (66/71)
%095 CI = 84,3-97,7

Ozgullik [TN/(TN+FP)] = %61,1 (497/814)
%095 Cl = 57,7-64,4

Hastalik prevalansi = %8,0 (71/885)

Test pozitif prediktif degeri = %17,2 (66/383)
Test negatif prediktif degeri = %99,0 (497/502)

Bir baslangic ASC-US'nin ylksek risk HPV test sonuglari temelinde HSIL veya st bulunmasi
icin cesitli prevalanslar temelinde teorik pozitif ve negatif prediktif dederleri gdstermektedir
(bakiniz agagida Tablo 16).
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Tablo 16. ASC-US Pap yayma sonuglarinin yiiksek risk HPV testinin teorik pozitif ve
negatif prediktif degerleri

Baslangi¢ ASC-US Pap smear sonucu
Teorik
HSIL prevalansi Test pozitif prediktif degeri Test negatif prediktif degeri
5 11.2 99.4
10 21.0 98.7
15 29.7 98.0
20 37.4 97.2
25 44.3 96.3
30 50.6 95.3

Calismada bulunan gesitli yas gruplari arasindaki degisiklik belirlenmigtir (bakiniz asagida Tablo
17).

Tablo 17. Kaiser ¢alisma verileri: digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi performansi ve
uyum saglanmis histoloji sonuglar (HSIL) — yasa spesifik 6zellikler

Yas <30 Yas 30-39 Yas >39

n 287 233 365
Hastalik prevalansi (%) 12.2 11.2 2.7
Hassasiyet (%) 100 88.46 80.0
(n/N) (35/35) (23/26) (8/10)
%95 CI 90.0-100.0 69.9-97.6 44.4-97.5
Ozgiilliik (%) 31.4 66.2 79.15
(n/N) (79/252) (132/207) (281/355)
%95 CI 25.7-37.5 59.3-72.6 74.6-83.3
Negatif prediktif deger (%) 100.0 97.86 99.29
(n/N) (79/79) (137/140) (281/283)
Pozitif prediktif deger (%) 16.83 24.73 9.76
(n/N) (35/208) (23/93) (8/82)

LSIL veya HSIL Pap Smearl kadinlarda yuksek evre hastalik riskinin
belirlenmesi icin klinik hassasiyet ve 6zgullik

Bati ve Giiney A.B.D.'de birkag blyik, yiksek servikal hastalik ve HPV prevalansi olan hastane
ve tibbi merkez kolposkopi kliniginde (3 galisma yeri) toplanan numunelerde digene HC2 High-
Risk HPV DNA Testi kullanilarak bir ¢ok merkezli klinik calisma yapimistir. HPV testi
numunelerin  toplandidi kolposkopi klinikleriyle iligkili olmayan (¢ arastirma yerinde
gerceklestirilmistir. Bu klinik galisma igin poplilasyon yakin zamanli bir Pap smear ile LSIL veya
HSIL tanisi koyup takip kolposkopi icin sevk edilen kadinlardan olusmustur. Kaydolan 702 hasta
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icinde 327'sinde Pap smear sonuglari ASC-US Uzerinde olup yeterli bilgi bulunurken bunlarin

96'sinda son hastalik durumu HSIL veya usti olmustur.

Eksfoliasyon yapmis servikal hiicre numuneleri digene HC2 DNA Collection Device ile alinip
STM igine yerlestiriimis veya bir firca cihazi ile alinip PreservCyt Solusyonuna konmustur.
Numuneler kolposkopi zamaninda toplanmistir. Numuneler digene HC2 High-Risk HPV DNA
Testi ile test edilmis ve sonuglar her hasta icin hastalik durumuyla karsilastiniimigtir. Hastalik
durumu histolojik degerlendirmenin sonuglarini temel almistir. Ancak histoloji negatif oldugunda
veya bir histoloji sonucu bulunmadiginda hastalik durumu kolposkopik inceleme sirasinda

sitoloji ile belirlenmistir (bakiniz asagida Tablo 18).

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi kolposkopi i¢in numuneleri toplayan calisma yerleriyle
iliskisi olmayan 3 buyuk metropolitan tibbi merkezde yapilmistir. Sitoloji bir referans patoloji
laboratuarinda yapilmis ve histoloji kolposkopiyi yapan kurumlarda gercgeklestiriimistir. Test
sonuglar hastalik durumuyla karsilastirilarak yiksek evre servikal neoplazi saptamak igin testin
hassasiyeti, 6zgullugu ve negatif ve pozitif prediktif degeri degerlendiriimistir. digene HC2 High-
Risk HPV DNA Testinin STM ve PreservCyt Sollsyonu icin performans &zelliklerinin
benzerlikleri nedeniyle test performansi sadece PreservCyt i¢in sunulmustur. STM numuneleri
ve PreservCyt numuneleri icin yiksek risk HPV testi sonuclari arasinda bir farklilik

g6zlenmemigtir.
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Tablo 18. Hastanin hastalik durumu algoritmasi

Sitoloji sonucu

Histoloji sonucu

Hastalik durumu

Negatif
LSIL
HSIL
Kanser
Negatif
LSIL
LSIL
HSIL
Kanser
Negatif
LSIL
HSIL
HSIL
Kanser
Negatif
LSIL
HSIL
Kanser

Kanser

Negatif veya yapilmamis*

Negatif
Negatif
Negatif

LSIL
Yapiimamis*
LSIL

LSIL

LSIL

HSIL

HSIL

HSIL
Yapiimamis*
HSIL

Kanser
Kanser
Kanser
Yapilmamig*

Kanser

Negatif

LSIL
HSIL
HSIL+
LSIL
LSIL
LSIL
LSIL
LSIL
HSIL
HSIL
HSIL
HSIL
HSIL
HSIL+
HSIL+
HSIL+
HSIL+
HSIL+

*

veya histoloji sonucu yok.

Biyopsi ve/veya Endoservikal Kiretaj (ECC) yapilmamis ¢linku kolposkopide anormallik gézlenmemis

96's1 yiksek evre servikal hastalikla tani konmus kadinlardan olmak lizere 327 PreservCyt

numunesinde belirlenmis digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi performansini gdstermektedir

(bakiniz asagida Tablo 19 ve 20). Kargilastirmalar anormal sevk Pap smear sonuglari olan tim

calisma hastalari kullanilarak yapilmistir.

Tablo 19. Yuksek risk HPV testi sonuglar

Son Son Son
hastahk hastalik hastalik
durumu durumu durumu
HSIL LSIL negatif
Yiksek risk
HPV + - + - + . Toplam
sonuglari
Sevk Pap smear LSIL 44 4 78 33 28 37 224
sonucu
HSIL 45 3 29 14 5 7 103
Toplam 89 7 107 47 33 44 327
Toplam 96 154 77 327
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digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin LSIL, HSIL veya esdeg@eri Pap smear tanisi temelinde
kolposkopi igin sevk edilen popllasyonda yliksek evre neoplazi bulunan kadinlari tanimlamak
icin yaklasik %93 genel hassasiyet gosterdigini ortaya koymaktadir (bakiniz asagida Tablo 20).
Test ayrica bu poplilasyonda yaklasik %95 negatif prediktif deger gostermistir

Tablo 20. Sevk Pap yaymasi LSIL veya listii ve son hastalik durumu HSIL olan hastalarda
ylksek risk HPV DNA testinin performans 6zellikleri

Son hastalik durumu

LSIL veya Toplam
HSIL negatif
Yiiksek risk HPV DNA test + 89 140 229
sonucu _ 7 91 98
Toplam 96 231 327

Hassasiyet [TP/(TP+FN)] = %92,7 (89/96)

%095 Cl = 85,6-97,0

Ozgullik [TN/(TN+FP)] = %39,4 (91/231)

%295 CI = 33,1-46,0

Sevk LSIL'den son HSIL'ye hastalik prevalansi = %21,4
Sevk HSIL'den son HSIL'ye hastalik prevalansi = %46,6
Genel pozitif prediktif deger = %38,9 (89/229)

Genel negatif prediktif deger = %92,8 (91/98)

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin 6zgulligiu biraz disik goérinse de neoplazi
bulunmamasi ve negatif HPV sonucu arasinda kati bir korelasyon beklenmemektedir. HPV DNA
daha ileri evre hastaliga ilerlememis kadinlarda bulunabilir. Hatta pozitif digene HC2 High-Risk
HPV DNA Test sonuglari olan ve karsilik gelen hastalik durumu disiik evre neoplaziden daha
disik olan numunelerde HPV Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testi (sadece arastirma

amagli kullanilan bir test) yapildiginda yaklasik %75'i pozitif bulunmustur

Baslangigta LSIL veya HSIL Pap yayma sonuglari olup kolposkopide HSIL veya daha siddetli
hastalik bulunanlarda digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin teorik pozitif ve negatif prediktif
degerleri belirlenmigtir (bakiniz asagida Tablo 21).

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi Kullanma Talimati  08/2015

73



Tablo 21. Baslangigta LSIL veya HSIL Pap yayma sonuglarinin digene HC2 High-Risk HPV
DNA Testinin teorik pozitif ve negatif prediktif degerleri

Baslangi¢ LSIL veya HSIL Pap smear sonucu

Teorik

HSIL prevalansi Test pozitif prediktif degeri Test negatif prediktif degeri
5 7.4 99.0
10 14.5 97.9
15 21.2 96.8
20 27.6 95.5
25 33.7 94.1
30 39.6 92.6
35 45.1 90.9
40 50.4 89.0
45 55.5 86.8
50 60.4 84.3

Vajinal veya Kendi Kendine Numune Alma Performansi

Hastanin kendisinin aldigi vajinal numunelerde digene HC2 Yiiksek Risk HPV DNA Testi
performansi igin literatiirde 16-54 yaslarinda 141.000'den fazla kadin kaydedilmistir. Calisma
kohortlarina GCin (41, 42), Meksika (43, 44) ve Birlesik Krallik'tan (45) kadinlar dahil edilmistir.
Calisma tasarimlari biraz farkhlik gdstermistir ama genel olarak pozitif test sonucu olan
kadinlara kolposkopi ile ek inceleme teklif edilmis ve sonuglar karsilastirma ydntemine gore

hassasiyet ve 6zgullik agisindan bildirilmigstir.

Hastanin kendi aldigi ve doktorun aldidi numuneleri karsilastirmak igin verilerin mevcut oldugu
iki calismada sonuglar her iki ydontemle CIN2+ igin ylksek hassasiyete isaret etmistir (42, 45):
hastanin aldi§i numuneler igin %81-85 ve doktorun aldigi numuneler igin %96-100. Ozgiillik
sonuglar her iki ydntemde CIN2+ igin benzer olmustur (42, 45): hastanin aldigi numuneler igin
%81-82 ve doktorun aldigi numuneler igin %83-85. Sadece hastanin kendi aldigi performans
verilerinin mevcut oldugu diger ¢alismalarda digene HC2 Yiksek Risk HPV DNA Testinin CIN2+
icin hassasiyeti sitolojiden 3,4 kat yiiksek (43) bulunmus ve dogrulama yanliligi ayarlamasindan
once %98 hassasiyet saptanmistir (44).

Analitik Hassasiyet

Klinik olmayan bir klonlanmis HPV plazmid DNA paneli 13 HPV tipinin her birinin digene HC2
High-Risk HPV DNA Testiyle saptanabilip saptanamayacagini ve testin HPV tiplerinin her biri
icin analitik hassasiyetini belirlemek icin yapilmistir. 13 HPV DNA tipinin (16, 18, 31, 33, 35, 39,
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45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) her HPV hedef konsantrasyonu (100 pg/ml, 10 pg/ml, 2,5 pg/ml,
1,0 pg/ml, 0,5 pg/ml ve 0,2 pg/ml) Ggli olarak ¢ahsiimistir. Her HPV tipinin her konsantrasyonu
icin RLU ortalama olarak hesaplanmis ve Pozitif Kalibrator ile karsilastiriimistir.

Her HPV tipinin STM i¢inde saptanabilir limiti belirlenmistir (bakiniz asagida Tablo 22).
Saptanabilir limitler test edilen HPV tipine bagh olarak 0,62 pg/ml ile 1,39 pg/ml arasinda
degismistir. 13 HPV DNA tipinin ortalama saptanabilir limiti 0,05 pg/ml standart sapmayla 1,08

pg/ml olmustur.

Tablo 22. STM'de her HPV DNA tipinin saptanabilir hassasiyet limitlerinin dzeti

Saptanabilir HPV DNA

konsantrasyonu Standart
HPV DNA tipi (pg/ml) sapma %95 CI
16 1.09 0.06 0.94-1.29
18 1.05 0.05 0.88-1.29
31 1.01 0.05 0.91-1.15
33 1.35 0.02 1.26-1.45
35 111 0.05 0.95-1.31
39 1.39 0.09 1.16-1.71
45 1.14 0.04 0.99-1.35
51 0.78 0.10 0.70-0.88
52 1.37 0.06 1.21-1.58
56 0.62 0.04 0.58-0.67
58 0.82 0.04 0.73-0.94
59 1.10 0.06 1.00-1.21
68 1.19 0.04 1.03-1.39
Ortalama (tum tipler) 1.08 0.05 0.95-1.25

Numune tipleri arasinda esdegerlik
STM ve PreservCyt numunelerinin esdeger olmasi

STM ve PreservCyt numuneleri arasinda esdegerlik HPV 18 DNA'sinin esit geri alinmasi igin
incelenmigtir. STM ve bir PreservCyt hicre havuzuna entegre HPV 18 genomlar igeren
yaklasik 10° pozitif HeLa hiicresinden eklenmistir. Her numune tipi ilgili kullanma talimatinda
tanimlandigi sekilde ilgili 6rnek hazirlama ve denatiirasyon islemlerine goére islenmis ve digene
HC2 High-Risk HPV DNA Testi ile test edilmistir. Sonuglar insan karsinom hicrelerinden HPV
18 DNA'sinin geri alinmasinin iki ortam i¢in esdeger oldugunu ve PreservCyt Sollsyonu érnek
hazirlama igleminin digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin analitik hassasiyetini

etkilemedigini gostermistir.
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PreservCyt numunelerinin manuel 6érnek hazirlamasi ve QlAsymphony DSP HPV
Media Kiti kullanilarak PreservCyt numunelerinin érnek hazirlamasinin esdegerliligi

Calismalar normal sitolojiye sahip bir kadin alt popllasyonu (n=1276) ve ASC-US veya Ustl
sitolojiye sahip bir kadin alt popullasyonundan (n=402) alinan PreservCyt numuneleri
kullanilarak yapilmistir. Her numune icin manuel 6érnek hazirlama ve QIAsymphony DSP HPV
Media Kiti kullanilarak 6érnek hazirlama yapildi ve sonrasinda digene HC2 High-Risk HPV DNA
Testi ile RCS otomatik testi yapildi (bakiniz asagida Tablo 23).

Tablo 23. Manuel 6rnek hazirlama ile QIAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak
ornek hazirlama arasinda PreservCyt numunesi sonug¢ anlagmasi (n=1678)

Pozitif anlasma (%) Negatif anlagsma (%)
(n/N) (n/N)
%95 ClI %095 CI
Guglu pozitif bolge Guglu negatif bolge
Hepsi pozitif (RLU/CO 2 2,5) Hepsi negatif (RLU/CO <0,8)
96.0 97.6 96.2 99.1
(409/426) (372/381) (1204/1252) (1173/1184)
93.7-97.5 95.6-98.8 95.0-97.1 98.3-99.5

QIAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak hazirlanan PreservCyt numunelerinin relatif test
hassasiyeti ve 6zgulligi hem pozitif hem negatif anlasma icin %95 CI alt siniriyla gortldigu
sekilde manuel érnek hazirlama yontemi kullanilarak elde edilen sonuglarla yiksek korelasyon
gostermektedir.

PreservCyt numunelerinin manuel érnek hazirlamasi ve QlAsymphony DSP AXpH
DNA Kiti kullanilarak PreservCyt numunelerinin érnek hazirlamasinin esdegerliligi

Calismalar 30 yas ve uzerinde normal sitolojiye sahip bir kadin alt populasyonu (n=1901) ve
ASC-US sitolojiye sahip bir kadin alt popullasyonundan (n=398) alinan PreservCyt numuneleri
kullanilarak yapilmistir. Her numune igin manuel érnek hazirlama ve QlAsymphony DSP AXpH
DNA Kiti kullanilarak érnek hazirlama yapildi ve sonrasinda digene HC2 High-Risk HPV DNA
Testi ile RCS otomatik testi yapildi (bakiniz asagida Tablo 24).
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Tablo 24. Manuel 6rnek hazirlama ile QI Asymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak
ornek hazirlama arasinda PreservCyt numunesi sonu¢ anlagmasi (n=2299)

Pozitif anlagma (%) Negatif anlagma (%)
(n/N) (n/N)
%95 CI %95 CI
Guglu pozitif bolge Guglu negatif bolge
Hepsi pozitif (RLU/CO 2 2,5) Hepsi negatif (RLU/CO <0,8)
92.7 96.5 99.1 99.9
(281/303) (245/254) (1978/1996) (1967/1969)
89.3-95.2 93.4-98.1 98.6-99.4 99.6-100.0

QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak hazirlanan PreservCyt numunelerinin relatif test
hassasiyeti ve 6zgulligl hem pozitif hem negatif anlagsma icin %95 CI alt siniriyla goruldagu
sekilde manuel 6rnek hazirlama yontemi kullanilarak elde edilen sonuglarla yiiksek korelasyon

gOstermektedir.

SurePath post-gradiyent hiicre peleti drneklerinin STM ve manuel drnek hazirlamanin esdeger

olmasi

Amerika Birlesik Devletlerinde 6 drnek alma merkezi ve 3 test etme yeri kullanilarak iki fazh bir
klinik degerlendirme yapilmigtir. Bir cinsel hastalik klinidi, obstetrik/jinekolojik klinik, kolposkopi
klinigi, hastane veya aile planlama merkezine basvuran hastalar énceden belirlenmis calismaya
alma ve almama kriterlerine goére kaydolmaya uygun olmustur. SurePath post-gradiyent hiicre
peleti 6rnekleriyle kullaniimak UGzere gegerli bir digene HC2 Yiiksek Risk HPV DNA Testi CO
degerinin belirlenmesi amaglanan fizibilite fazina yaklagik 400 hasta kaydolmustur. Fizibilitenin
bir ara analizi SurePath post-gradiyent hiicre peleti drnekleri kullanilarak 1,0 RLU/CO seklindeki
bir kesme noktasi degerinin STM numunesi sonuglariyla kabul edilebilir bir anlagsma gésterdigini
ortaya koyduktan sonra secilen kesme noktasi degerini dogrulamak i¢in yaklasik 1.500 hastanin

kaydoldugu klinik dogrulama fazi baglamistir

Her iki degerlendirme fazinda her izin veren kadin katihmcidan eslesmis SurePath ve STM
servikal numuneler alinmigtir. SurePath numunesi sonra lam hazirlanmasi igin bir sitoloji
laboratuarina goénderilmistir. Sitolojik hazilama sonrasinda kalan SurePath post-gradiyent
hiicre peleti numunesi ve karsilik gelen STM numunesi 1,0 RLU/CO seklinde bir CO kullanilarak
digene HC2 Yiksek Risk HPV DNA Testiyle test edilmistir (bakiniz agsadida Tablo 25).
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Tablo 25. SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rnek sonuglarinin STM numune
sonuglariyla anlagmasi (tiim yaslar ve sitolojik siniflandirma) (n=1490)

Pozitif anlagma (%) Negatif anlagma (%)
(n/N) (n/N)
%95 CI %95 CI
Guglu pozitif bolge Guglu negatif bolge
Hepsi pozitif (RLU/CO 2 2,5) Hepsi negatif (RLU/CO <0,80)
93.5 96.4 95.3 96.0
(401/429) (378/392) (1011/1061) (1002/1044)
90.7-95.6 94.1-98.0 93.8-96.5 94.6-97.1

SurePath post-gradiyent hiicre peleti érnekleri test etmenin relatif test hassasiyeti ve 6zgulligu,
hem pozitif hem negatif anlasma igin %95 CI alt siniriyla gérildigu sekilde STM numunelerini
test etmekle elde edilen sonuglarla yiksek korelasyon gdstermektedir.

QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath numunelerinden 6rnek
hazirlama ve SurePath post-gradiyent hiicre peleti drneklerinin manuel drnek

hazirlamanin esdegerlilik durumu

Calismalar su alt populasyonlardan toplanan SurePath numuneleri kullanilarak
yapilmistir:

® Normal sitolojili kadinlar (n=1189)

® ASC-US veya ustu sitolojili kadinlar (n=199)

Her SurePath numunesi i¢in QlIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath
numunesinden 6rnek hazirlama ve post-gradiyent hiicre peleti 6rneginden manuel 6érnek
hazirlama yapilmistir. Hazirlanan érneklerin her biri igin digene HC2 Yilksek Risk HPV DNA
Testi ile RCS otomatik testi (bakiniz asagida Tablo 26) yapilimistir.

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi Kullanma Talimati  08/2015



Tablo 26. QlIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath numunelerinden
ornek hazirlama ve SurePath 6rneklerinden manuel 6érnek hazirlama arasinda sonug
anlagmasi (n=1388)

Pozitif anlagma (%) Negatif anlagma (%)
(n/N) (n/N)
%95 CI %95 CI
Guglu pozitif bolge Guglu negatif bolge
Hepsi pozitif (RLU/CO 2 2,5) Hepsi negatif (RLU/CO <0,8)
91.7 97.5 99.0 99.7
(222/242) (192/197) (1134/1146) (1124/1127)
87.6-94.6 94.2-98.9 98.2-99.4 99.2-99.9

QIAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak hazirlanan SurePath numunelerinin relatif test
hassasiyeti ve 6zgullugi hem pozitif hem negatif anlasma icin %95 CI alt siniriyla gortldiagu
sekilde manuel érnek hazirlama yontemi kullanilarak elde edilen sonuglarla yiksek korelasyon
gostermektedir.

QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath post-gradiyent hiicre peleti
orneklerinden érnek hazirlama ve SurePath post-gradiyent hiicre peleti érneklerinden

manuel 6érnek hazirlamanin esdegerlilik durumu

Calismalar su alt populasyonlardan toplanan SurePath numuneleri kullanilarak yapilmistir:

e Normal sitolojili kadinlar (n=1200)
e Sitolojisi ASC-US olan veya ASC-US Uzerinde olan kadinlar (n=183)

Manuel drnek hazirlama ve QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak érnek hazirlama her
SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rnegi icin yapilmis ve sonrasinda digene HC2 Yiksek
Risk HPV DNA Testiyle RCS otomatik testi yapiimistir (bakiniz asagida Tablo 27)
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Tablo 27. Manuel 6érnek hazirlama ile QI Asymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak
ornek hazirlama arasinda SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rnek sonucu anlagmasi

(n=1383))
Pozitif anlagma (%) Negatif anlagma (%)
(n/N) (n/N)
%95 ClI %95 ClI
Gugclu pozitif
bolge Guglu negatif bolge
Hepsi pozitif RLU/CO 22,5 Hepsi negatif RLU/CO<0,8
92.6 97.4 94.4 99.3
(188/203) (147/151) (1114/1180) (1078/1086)
88.2-95.5 93.4-99.0 92.9-95.6 98.6-99.6

QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak hazirlanan SurePath post-gradiyent hiicre peleti
orneklerinin relatif analiz hassasiyeti ve 6zgulligu, hem pozitif hem negatif anlasma igin %95 Cl
alt sininyla goruldigu sekilde manuel 6rnek hazirlama ydntemi kullanilarak elde edilen
sonuglarla yliksek korelasyon géstermektedir.

Test yontemleri arasinda anlasma

RCS ile klinik test sonuglarini manuel yéntem kullanilarak test sonuglariyla kargilastirmak lzere
degerlendirmek icin birgok merkezli ¢calisma (n=2.270) yapilmistir. Test QIAGEN disinda 3
calisma yerinde 5 6rnek alma yerinden gonderilen hasta numuneleriyle yapilmistir. Veri seti
PreservCyt Sollsyonuna alinan 1269 servikal numune ve STM'ye alinan 1001 numuneden

olugsmustur.

RCS ve manuel testle test edilen eslesmis numuneler arasindaki istatistiksel anlagsmalar bu

hasta poptlasyonu icin hesaplanmistir (bakiniz asagida Tablo 28 ve 29).
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Tablo 28. RCS otomatik ve manuel testler arasinda anlagma yiizdesi — STM numuneleri

(n=1001)
Pozitif anlagma (%) Negatif anlagma (%)
(n/N) (n/N)
%95 CI %95 CI
HPV Guglu pozitif Guglu negatif
Sitolojik prevalansi bélge bolge
siniflandirma (%) Hepsi pozitif (RLU/CO >2,5) Hepsi negatif (RLU/CO <0,8)
21 99.3 99.1 99.3 100.0
WNL* <30 yil (139/140) (112/113) (538/542) (531/531)
96.1-100.0 95.2-100.0 98.1-99.8 99.3-100.0
15 92.0 93.8 100.0 100.0
WNL 230 yil (23/25) (15/16) (143/143) (142/142)
74.0-99.0 69.8-99.8 97.5-100.0 97.4-100.0
65 98.1 100.0 96.4 100.0
ASC-US (51/52) (47147) (27/28) (26/26)
89.7-100.0 92.4-100.0 81.7-99.9 86.8-100.0
96 100.0 100.0 66.7 66.7
LSIL+ (65/65) (62/62) (2/3) (2/3)
94.5-100.0 94.2-100.0 9.4-99.2 9.4-99.2
33 100.0 100.0 100.0 100.0
Diger (1/1) (1/1) (2/2) (2/2)
2.5-100.0 2.5-100.0 15.8-100.0 15.8-100.0
i G 28 98.6 99.2 99.2 99.9
am
. (279/283) (237/239) (712/718) (703/704)
numuneleri
96.4-99.6 97.0-99.9 98.2-99.7 99.2-100.0

* WNL = normal limitler dahilinde.
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Tablo 29. RCS otomatik ve manuel testler arasinda anlagma yiizdesi — PreservCyt

numuneleri (n=1269)

Pozitif anlagma (%)

Negatif anlagma (%)

(n/N) (n/N)
%095 Cl %095 Cl
Guglu pozitif Guglu negatif
Sitolojik HPV bolge bélge
siniflandirma  Prevalans(%) Hepsi pozitif (RLU/CO >2,5) Hepsi negatif (RLU/CO <0,8)
20 96.2 100.0 98.4 99.0
WNL <30 yil (75178) (64/64) (301/306) (293/296)
89.2-99.2 94.4-100.0 96.2-99.5 97.1-99.8
8 88.7 92.1 99.1 99.5
WNL 230 yil (47/53) (35/38) (578/583) (571/574)
77.0-95.7 78.6-98.3 98.0-99.7 98.5-99.9
36 100.0 100.0 96.6 96.5
ASC-US (48/48) (46146) (84/87) (83/86)
92.6-100.0 92.3-100.0 90.3-99.3 90.1-99.3
77 100.0 100.0 89.5 88.9
LSIL+ (64/64) (62/62) (17/19) (16/18)
94.4-100.0 94.2-100.0 66.9-98.7 65.3-98.6
11 100.0 100.0 100.0 100.0
Diger sitoloji (313) (313) (24/24) (24/24)
29.2-100.0 29.2-100.0 85.6-100.0 85.8-100.0
Tiim 20 96.4 98.6 98.5 98.9
PreservCyt (238/247) (211/214) (1007/1022) (990/1001)
numuneleri 93.2-98.3 96.0-99.7 97.6-99.2 98.0-99.4
* WNL = normal limitler dahilinde.
"4 hastadan sitoloji verileri mevcut degildi.
HPV prevalansi %4,8 olan normal sitolojiye sahip 30 yas ve Uzerindeki kadin alt

popilasyonundan toplanan arsivienmis kalan PreservCyt numuneleriyle ek bir klinik ¢alisma

yapilmistir (bkz. asagida Tablo 30).

Tablo 30. RCS otomatik ve manuel testler arasinda anlagma yiizdesi — 30 yas ve

tizerinde WNL kadin (n=2077)

Pozitif anlagma (%)
(n/N)
%95 ClI

Gugclu pozitif bolge

Negatif anlagma (%)
(n/N)
%95 ClI

Gugclu negatif bolge

Hepsi pozitif (RLU/CO >2.5) Hepsi negatif (RLU/CO <0.8)
92.0 91.8 99.3 99.7
(92/100) (78/85) (1964/1977) (1944/1949)
84.84-96.48 83.77-96.62 98.88-99.65 99.40-99.92
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Kuvvetli pozitif bdlgede manuel RCS otomatik test sonuglari arasinda 7 uyumsuz sonug
bulunmustur. Bu 7 6rnek igin baslangic manuel test sonuglari 6nerilen PreservCyt numune
tekrar test algoritmasi disindadir; ancak calisma tasarimi tim numuneleri Gglu olarak test

etmeyi gerektirdiginden uyumsuzlugun ¢éziimlenmesi igin tekrarlanan sonuglar mevcuttur.

Uyumsuz 7 numunenin hepsi igin tekrarlanan test verileri uyumsuz numunelerin timinin HPV
DNA i¢in negatif oldugunu dustindirmektedir (bakiniz asagida Tablo 31). Her iki kopya igin elde
edilen tekrarlanan negatif sonuglar temelinde baslangigtaki pozitif manuel test sonuglarinin her

biri olasilikla yalanci pozitifti.

Tablo 31. 30 yas ve lizerinde WNL kadin igin uyumsuz PreservCyt numuneleri (n=7)

Manuel test RCS otomatik testi
(RLU/CO) (RLU/CO)
Ornek Merkez Baslangig Tekrar 1 Tekrar 2 Baslangi¢ Tekrar 1 Tekrar 2
1 A 2.51 0.08 0.08 0.12 0.17 0.14
2 A 20.18 0.08 0.09 0.19 0.24 0.20
3 A 3.88 0.12 0.11 0.17 0.22 0.22
4 A 9.37 0.09 0.09 0.15 0.21 0.20
5 A 6.01 0.17 0.13 0.25 0.30 0.30
6 B 2.97 0.71 0.99 1.59 0.89 0.90
7 C 11.01 0.16 0.14 0.19 0.15 0.21

Bu klinik calismanin sonuglari STM veya PreservCyt numuneleri kullanarak RCS otomatik ve

manuel testleri arasinda genel bir anlagsmaya isaret etmektedir.
Tekrar Uretilebilirlik

Manuel testin genel tekrar Uretilebilirligi

HPV pozitif ve HPV negatif klinik STM numuneler ve HPV DNA hedefleri numunesi kullanilarak
digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin glinler arasinda, ¢alisma yerleri arasinda ve genel

tekrar Uretilebilirligini belirlemek Uzere bir gok merkezli tekrar Uretilebilirlik galismasi yapiimigtir.

Harici laboratuarlar testleri esdeger tekrar uretilebilirlik paneliyle 3 farkh giinde ayni digene HC2
High-Risk HPV DNA Test kiti lotunu kullanarak yapmistir. Tekrar Uretilebilirlik paneli su

numuneleri icermigtir:

® 12 denatire klinik STM numune havuzu

® 3 denatiire edilmemis klinik PreservCyt numune havuzu
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® Negatif Kalibrator
® 0,5pg/ml, 1 pg/ml, 2,5 pg/ml, 5 pg/ml ve 10 pg/ml konsantrasyonlarinda Pozitif Yiksek Risk
HPV Kalibrator.

Tum panel tyeleri digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi kullanilarak her giin glu olarak test
edilmistir. Sonuglar klinik numunelerle digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin tekrar
Uretilebilirligini ok iyi olduguna isaret etmektedir (bakiniz agagida Tablo 32).

Tablo 32. Genel tekrar Uretilebilirlik — ¢ok merkezli tekrar uretilebilirlik (tlim ¢calisma
yerlerinde tiim ¢calismalar)

istatistiksel dlgiit Sonug
Beklenen pozitif sonuglu beklenen pozitifler 100.0%
(%95 GA) (99.0-100.0)
Beklenen negatif sonuclu beklenen negatifler 99.0%
(%95 GA) (97.49-99.73)
Anlagsma 99.5%
(%95 GA) (98.70-99.86)
Kappa 0.990

Klinik STM numuneleriyle tekrar Uretilebilirlik

Manuel test

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle klinik STM numunelerinin manuel testinin tekrar
uretilebilirligini  degerlendirmek lzere bir calisma yapilmistir. Onceden test edilmis STM
numunelerini kombine ederek klinik havuzlardan olusan 20 Gyeli bir panel olusturulmustur (10
pozitif ve 10 negatif). Numuneler numune basina toplam 20 replikat olacak sekilde 5 gunin her
birinde 4 replikat olarak caligiimigtir. Testler bir diglik risk HPV probu ve Yiksek Risk HPV
Probunda olugsan bir kombine Prob Karisimi kullanilarak yapilmigtir. Testin tekrar
Uretilebilirliginin digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi ile sadece Prob Karisimi kullanildiginda
farkh olmasi beklenmez. Ortalama RLU/CO ve ortalama etrafinda %95 Cl hesaplanmistir
(bakiniz agagida Tablo 33).
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Tablo 33. STM numunelerinin tekrar liretilebilirligi — manuel test (ortalama RLU/CO
degerine gore azalan sira)

Pozitif test sonucu (%)

Numune Kimligi Ortalama RLU/CO %95 CI (n/N)
10 3.18 3.02-3.35 100 (20/20)
20 1.43 1.36-1.50 100 (20/20)
11 1.25 1.20-1.28 100 (20/20)
12 1.21 1.15-1.27 100 (20/20)
15 1.20 1.14-1.25 100 (20/20)
13 1.07 1.01-1.11 80 (16/20)
16 1.06 1.01-1.09 75 (15/20)
17 1.04 1.00-1.06 80 (16/20)
14 0.98 0.92-1.02 45 (9/20)
18 0.92 0.87-0.96 20 (4/20)
19 0.72 0.68-0.75 0 (0/20)
7 0.40 0.33-0.46 0 (0/20)
4 0.38 0.35-0.39 0 (0/20)
9 0.37 0.32-0.41 0 (0/20)
1 0.35 0.32-0.36 0 (0/20)
2 0.35 0.31-0.37 0 (0/20)
8 0.32 0.29-0.34 0 (0/20)
8 0.30 0.27-0.31 0 (0/20)
6 0.27 0.24-0.30 0 (0/20)
5 0.26 0.23-0.28 0 (0/20)

Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin %20 veya daha fazla izerinde olan 5 numune igin 100
replikatin 100'G (%100,0) pozitif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin en fazla
%20 Uzerinde veya altinda olan 5 numune igin 100 replikatin 601 (%60; %95 CI = 49,7-69,6)
pozitif bulunmustur ve 100'de 40" (%40) negatiftir. Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin %20
veya daha fazla altinda olan 10 numune igin 200 replikatin 200'UG (%100) negatif bulunmustur.

Sonuglar CO degerinden %20 veya daha fazla uzakta olan numunelerin tutarli sonuglar
vermesinin beklenecegine isaret eder. CQO'ya yakin olan numuneler yaklasik esit miktarlarda
pozitif ve negatif sonuglar vermiglerdir. Bu veriler STM numunelerinin digene HC2 High-Risk

HPV DNA Testiyle manuel testinin tekrar Uretilebilir sonuglar verdigini gosterir.

RCS otomatik testi

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle STM numunelerinin RCS otomatik testinin ¢alisma ici,

glnden glne ve laboratuvarlar arasi tekrar uUretilebilirligini degerlendirmek lzere bir ¢alisma
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yapilmistir. Tek bir reaktif lotu kullanilarka 3 farkli giinde, glinde iki kez olmak Uzere birlestiriimig
klinik numunelerin 16 Gyeli bir paneli (bakiniz asagida Tablo 34) test edilmistir. Her panel lyesi
dortlh olarak test edilmistir.

Tablo 34. STM numunelerinin tekrar lretilebilirligi — RCS otomatik test panel bilegimi

Panel tyesi Yaklagik RLU/CO Beklenen test sonucu

IN <0.4 Negatif
2N 0.4-0.8 Negatif
3P 0.8-1.2 Yiksek negatif/disik pozitif
4P 0.8-1.2 Yiksek negatif/dusiik pozitif
5P 0.8-1.2 Yiksek negatif/disik pozitif
6P 1.2-2.0 Duslk pozitif
7P 1.2-2.0 Dustlk pozitif
8P 1.2-2.0 Dustk pozitif
9P 2.0-5.0 Disuk pozitif

10P 5.0-10.0 Orta pozitif

11N <0.4 Negatif

12N <0.4 Negatif

13N <0.4 Negatif

14XR STM klinik negatif havuzunda diisik risk Yiksek negatif/dlsik pozitif

HPV DNA pozitif klinik materyal

15XR STM klinik negatif havuzunda disik risk Yiksek negatif/diistk pozitif
HPV DNA plazmidi

16XR STM klinik negatif havuzunda plazmid Yiksek negatif/dlsik pozitif
vektori DNA kontrolu

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin Prob Karisiminin sadece dustk risk HPV DNA tipleri
6, 11, 42, 43, ve 44 igeren numunelerle ¢capraz hibridizasyon potansiyelini degerlendirmek tzere
iki panel UOyesi (14XR ve 15XR) dahil edilmistir. Panel Uyesi 16XR 1,49 ng/mi
konsantrasyonunda pGEM® DNA'sindan olugmus ve panel lyesi 15XR igin vektdr kontroll
gOrevi yapmistir. Bu testin sonuglari klinik numunelerde dislk risk HPV DNA tiplerinin varhgi
nedeniyle herhangi bir yalanci pozitif test sonucu olmadidina isaret etmistir. Bu sonuglar manuel

testlerle tutarlidir.

Tekrar Uretilebilirik NCCLS E5-A* tarafindan tanimlanan yontem kullanilarak hesaplanmigtir
(bakiniz asagida Tablo 35). Bu yontem her degiskenlik kaynagi i¢in varyans bilesenlerinin

* NCCLS. Evaluation of Precision Performance of Clinical Chemistry Devices; Approved Guideline. NCCLS document E5-
A (1999).
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hesaplanmasini gerektirir: laboratuvar, gin, calisma ve hata (analiz arasi ve analiz ici

degiskenlik olarak tanimlanir)..

Tablo 35. STM numunelerinin tekrar iiretilebilirligi — RCS otomatik test; kantitatif tekrar
Uretilebilirlik

Standart sapma

Panel Ortalama Calisma Caligmalar Gunler

ayesi n RLU/CO ici arasl arasi Lab arasi Toplam Total CV (%)
IN 72 0.13 0.02 0.01 0.01 0.01 0.02 15.10
2N 72 0.36 0.03 0.01 0.03 0* 0.04 11.69
3P 72 0.96 0.06 0.06 0.04 0* 0.09 9.55
4P 72 1.03 0.06 0.18 0.06 0* 0.19 18.81
5P 72 1.41 0.11 0.14 0.15 0.06 0.24 17.00
6P 72 1.73 0.10 0.27 0* 0.11 0.31 18.10
P 72 1.74 0.12 0.21 0* 0* 0.24 13.78
8P’ 70 1.95 N/A¥ N/A¥ N/A¥ N/A¥ 0.47 23.80
9P 72 521 0.34 0.44 0.21 0* 0.59 11.36
10P 72 7.67 0.46 0.63 0.71 0* 1.05 13.70
11N 72 0.13 0.01 0.01 0.01 0* 0.02 16.89
12N 72 0.17 0.03 0.06 0.03 0* 0.07 39.14
13N 72 0.15 0.02 0.02 0* 0.01 0.03 17.01

t Negatif varyans bilegenleri sifira esit olarak ayarlanmistir.

¥ Panel (iyesi 8P icin iki gegersiz replikat karsilastirilan esit olmayan biiyiikliikte gruplar nedeniyle varyans
bileseni analizini 6nlemigtir.

S N/A: varyans analizi diger panel tyelerinden daha az replikat nedeniyle mimkin olmamistir.

Klinik PreservCyt numuneleriyle tekrar Uretilebilirligi

Manuel test.

PreservCyt numunelerinin digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle manuel testinin tekrar
Uretilebilirligi cesitli HPV DNA konsantrasyonlarinda 24 olusturulmus numune ile bir calismada
belirlenmistir. Numuneler HPV 16 plazmidi iceren bakteriler ile veya olmadan PreservCyt
Solusyonu ve akyuvarlardan olusmustur.

Numuneler numune basina toplam 20 replikat olacak sekilde 5 gliniin her birinde 4 replikat
olarak cahlisilmigtir. Calismanin 5 gininin her birinde her numuneden 8 ml'lik bir 6rnek digene
HC2 Sample Conversion Kiti talimatina gére hazirlanmig ve test edilmigtir. Ortalama ve %95 ClI

hesaplanmistir (bakiniz asagida Tablo 36).
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Tablo 36. PreservCyt numunelerinin tekrar iiretilebilirligi — manuel 6rnek hazirlama ile
manuel test; kalitatif tekrar tiretilebilirlik (ortalama RLU/CO'ya gore azalan sira)

Pozitif test sonucu (%)

Numune Kimligi Ortalama RLU/CO %95 CI (n/N)
21 351 3.19-3.83 100 (20/20)
12 1.58 1.48-1.69 100 (20/20)
13 1.42 1.32-1.52 100 (20/20)
17 1.38 1.23-1.53 90 (18/20)
18 1.36 1.23-1.48 95 (19/20)
15 1.32 1.16-1.49 85 (17/20)
23 1.17 1.06-1.27 75 (15/20)
16 1.14 1.07-1.20 75 (15/20)
20 1.10 0.96-1.21 85 (17/20)
19 1.06 0.95-1.17 45 (9/19)
22 1.05 0.99-1.10 70 (14/20)
11 1.04 0.96-1.11 65 (13/20)
14 0.94 0.86-1.01 25 (5/20)
24 0.77 0.73-0.81 0 (0/20)
3 0.28 0.25-0.30 0 (0/20)
1 0.27 0.24-0.30 0 (0/20)
7 0.27 0.25-0.30 0 (0/20)
2 0.27 0.25-0.28 0 (0/20)
5 0.26 0.24-0.28 0 (0/20)
4 0.24 0.22-0.25 0 (0/20)
9 0.23 0.21-0.25 0 (0/20)
8 0.22 0.18-0.27 0 (0/20)
10 0.22 0.20-0.25 0 (0/20)
6 0.19 0.17-0.21 0 (0/20)

Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin %20 veya daha fazla Gzerinde olan 6 numune igin 114
replikatin 120'0 (%95,0) pozitif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin en fazla
%20 Ulzerinde veya altinda olan 7 numune icin 139 replikatin 88'i (%63,3; %95 CI = 54,3-70,9)
pozitif bulunmustur ve 139'da 51'i (%36,7) negatiftir. CO degerinin %10 Uzerinde veya altinda
olan 4 numune igin 79 replikatin 41'i (%51,9) pozitif bulunmustur ve 79'da 38'i (%48,1) negatiftir.
Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin %20 veya daha fazla altinda olan 11 numune igin 220
replikatin 220'G (%100) negatif bulunmustur.

Sonuglar CO degerinden %20 veya daha fazla uzakta olan numunelerin tutarli sonuglar
vermesinin beklenecegine isaret eder. CO'ya yakin olan numuneler yaklasik esit miktarlarda
pozitif ve negatif sonuglar vermislerdir. Bu veriler PreservCyt numunelerinin digene HC2 High-

Risk HPV DNA Testiyle manuel testinin tekrar Uretilebilir sonuglar verdigini gosterir.
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Manuel 6rnek hazirlama ile RCS otomatik testi.

Temel olarak sitoloji sonucu ASC-US veya Ustl olan (HPV prevalansi %57) kadinlardan elde
edilmis klinik PreservCyt numuneleri kullanilarak RCS otomatik testinin dahili bir galismasi
yaptmistir. Numuneler 2 bdlintliye bolinmustir; her bolinti sonra digene HC2 Sample
Conversion Kiti kullanilarak ayri olarak iglenmis ve digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle ikili
olarak test edilmigtir.

Diger kalitatif IVD testleriyle oldugu gibi klinik numunelerden elde edilen digene HC2 High-Risk
HPV DNA Test sonuglarinin degiskenligi temel olarak asagidakilerden biri veya bir
kombinasyonuyla iligkilidir: érnek toplama, 6érnek hazirlama ve test islemi. Karsilastirilan test
sonugclari ayni klinik numuneden elde edildiginden deneysel tasarim numune toplama nedeniyle
degdiskenlik agisindan kontrollii olmustur. Ayni klinik numuneden 2 ayri olarak hazirlanmis érnek
bollntisinden elde edilmis sonuglarin tekrarlanabilirligi (asadida hazirlanmis "bollntller
arasinda" olarak gecger) drnek hazirlama ve test igsleminin kombinasyonu nedeniyle varyasyonu
yansitir. Ayni 6rnek bolintisinden elde edilmis sonuglarin tekrarlanabilirligi (asagida
"hazirlanmis bolintl iginde" olarak gecer) sadece test isleminden varyasyona isaret eder
(bakiniz agsagida Tablo 37).

Tablo 37. PreservCyt numunelerinin tekrar uretilebilirligi — Manuel 6rnek hazirlamayla
RCS otomatik testi; kalitatif tekrar Gretilebilirlik

Genel
Pozitif anlagsma (%) Negatif anlasma (%) anlasma (%)
(nIN) (n/N) (nIN)
Analiz %095 ClI %095 ClI %095 ClI
Tum veriler 99.62 94.7 97.7
(261/262) (160/169) (421/431)
Hazirlanan 97.9-100.0 90.1-97.5 95.8-98.9
boluntd icinde iyt pozitif ve 100.0 98.2 99.3
';g‘l'g‘]’;gir”e@la“f (249/249) (160/163) (409/412)
98.5-100.0 94.7-99.6 97.9-99.9
Tam veriler 99.6 98.2 99.1
(264/265) (163/166) (427/431)
Hazirlanan 97.9-100.0 94.8-99.6 97.6-99.8
bélunttler
arasinda Kuvvetli pozitif ve 100.0 99.4 99.8
';g‘l’gggir”e%“f (249/249) (161/162) (410/411)
98.5-100.0 96.6-100.0 98.7-100.0
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Simiile edilmis PreservCyt numunelerinin RCS otomatik testiyle elde edilen sonuclarin kantitatif
tekrar uretilebilirligini degerlendirmek lzere ek bir gcalisma yapilmistir. Calismaya QIAGEN dahil
Ug test bolgesi katilmigtir.

Het test laboratuari saglanan 6 Uyeli tekrar Uretilebilirlik paneliyle 5 farkh gtinde iki kez digene
HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle RCS otomatik ve manuel test yapmistir. Her panel Uyesi
yaklasik bir RLU/CO degeri vermek Uizere PreservCyt Soliisyonuna eklenmis kiltirde dretilmis
hiicrelerden olusmustur (bakiniz asagida Tablo 38).

HPV DNA-pozitif panel tyeleri deg@isik miktarlarda HPV DNA pozitif SiHa hicreleri eklenmesiyle
(bir laboratuvar hicre hattindan) hazirlanmigtir. Negatif panel Uyesi HPV negatif Jurkat
hiicrelerinden (farkli bir laboratuvar hiuicre hattindan) olusmustur. 6 panel Gyesinin hepsinin son
hilicre konsantrasyonu yaklasik 5 x 10* hiicre/ml olmustur.

Tablo 38. PreservCyt numunelerinin tekrar iiretilebilirligi — Manuel 6rnek hazirlamayla
RCS otomatik testi; kantitatif tekrar tretilebilirlik panel tyeleri

Panel dyesi Hiicre tipi Yaklagik RLU/CO Beklenen sonug
1N Jurkat <1,0 Negatif
2N Jurkat <10 Negatif
3p SiHa ve Jurkat 5,0-8,0 Diisiik pozitif
ap SiHa ve Jurkat 5,0-8,0 Dusiik pozitif
5p SiHa 30,0-50,0 Orta pozitif
6P SiHa 200,0 Yiksek pozitif

Tekrar Uretilebilirlik NCCLS E5-A* tarafindan tanimlanan ydntem kullanilarak hesaplanmigstir
(bakiniz asadida Tablo 39). Bu yontem her degiskenlik kaynagi i¢in varyans bilesenlerinin
hesaplanmasini gerektirir: laboratuvar, gun, calisma ve hata (analiz arasi ve analiz igi
degiskenlik olarak tanimlanir). 6 panel lyesinin her biri 10 ¢alismanin hepsinde 3 test eden
laboratuvarda doértli olarak test edilmistir (5 guin test boyunca giinde 2 galisma).

* NCCLS. Evaluation of Precision Performance of Clinical Chemistry Devices; Approved Guideline. NCCLS document
E5-A (1999).
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Tablo 39. PreservCyt numunelerinin tekrar iiretilebilirligi — Manuel 6rnek hazirlamayla
RCS otomatik testi; kantitatif tekrar Gretilebilirlik

Standart sapma

Panel Ortalama Galisma Calismalar Gunler

ayesi n RLU/CO ici arasi arasi Lab arasi Toplam Total CV (%)
IN 120 0.20 0.04 0.01 0.01 0.08 0.089 44.4

2N 120 0.20 0.06 0.01 0* 0.08 0.10 52.2

3P 120 4.05 0.76 117 0* 0.26 1.42 35.1

4P 120 4.23 0.74 0.86 0* 0.31 1.18 27.8

5P 120 28.6 5.00 5.61 4.41 0* 8.71 30.5

6P 120 214.6 33.95 27.25 18.09 25.53 53.61 25.0

" Negatif varyans bilesenleri sifira esit olarak ayarlanmistir.

Bu baslangi¢ tekrar uretilebilirlik ¢galismasini analiz kesme noktasina ¢ok yakin numunelerden
verilerle desteklemek i¢in QIAGEN disindaki bir ¢calisma yerinde RCS kullanilarak ek bir kesinlik
calismasi yapilmstir.

Panel 1 negatif, 2 negatif veya disik pozitif ve 2 disuk pozitif iyeden olusmustur. Her panel
Uyesi hedef RLU/CO degerlerini vermek lizere PreservCyt Sollsyonuna kiltirde Uretilmig
Jurkat ve SiHa hucrelerinin eklenmesiyle olusmustur (bakiniz asagida Tablo 40).

Bu harici galisma yeri RCS otomatik testini her test ¢caligmasi icin tek bir digene HC2 High-Risk
HPV DNA Testi reaktifleri lotu kullanarak, testi 3 farkh giinde, glinde 2 kez yaparak, ve simile
edilmis PreservCyt numunelerinden 5 Uyeli sadlanan paneli kullanarak yapmistir. Her panel
Uyesi 4 6rnege bolinmis ve 4 6rnegdin hepsi ayni mikroplaka kullanilarak test edilmistir (bakiniz
asagida Tablo 41).

Tablo 40. PreservCyt numunelerinin tekrar uretilebilirligi — Manuel 6rnek hazirlamayla
RCS otomatik testi; analiz CO degerine yakin panel tiyelerinin kantitatif tekrar
uretilebilirligi

Yaklagik
Panel Uyesi RLU/CO degeri Beklenen sonug
IN 0.2 Negatif
2N 0.8-1.2 Yiksek negatif/dusik pozitif
3P 0.8-1.2 Yiksek negatif/dlsik pozitif
4P 1.2-2.0 Dustk pozitif
5P 1.2-2.0 Disuk pozitif
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Tablo 41. PreservCyt numunelerinin tekrar iiretilebilirligi — Manuel 6rnek hazirlamayla
RCS otomatik testi; test CO degerine yakin kantitatif tekrar uretilebilirlik

Standart sapma

Panel Ortalama Galisma Galismalar Gunler

dyesi n RLU/CO ici arasi arasi Toplam CV (%)
IN 24 0.14 0.01 0* 0.02 0.02 15.12
2N 24 1.39 0.14 0.15 0* 0.21 14.84
3P 24 1.31 0.16 0* 0.11 0.19 14.70
4P 24 1.74 0.13 0.21 0.18 0.31 17.73
5P 24 1.63 0.24 0.20 0.26 0.40 24.63

* Negatif varyans bilesenleri sifira esit olarak ayarlanmistir.

QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama.

Su iki sitoloji sonucundan biri bulunan kadinlardan elde edilen klinik PreservCyt numunelerinde
QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak 6rnek hazirlamasinin dahili bir galismasi
yapimigtir:

® ASC-US veya usti
e intraepithelial lezyon veya malignansi icin negatif (NILM)

Her numuneden iki érnek alinmigtir. Her érnek QIAsymphony DSP HPV Media Kitiyle ayri
olarak hazirlanmis ve sonuglar digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle RCS otomatik testi

kullanilarak belirlenmigtir.

Diger kalitatif IVD testleriyle oldugu gibi klinik numunelerden elde edilen digene HC2 High-Risk
HPV DNA Test sonuglarinin degiskenligi temel olarak asagdidakilerden biri veya bir
kombinasyonuyla iligkilidir: érnek toplama, érnek hazirlama ve test islemi. Karsilastirilan test
sonuglari ayni klinik numuneden (bakiniz “6rnekler arasi”) elde edildiginden deneysel tasarim
numune toplama nedeniyle degiskenlik agisindan kontrolli olmustur. Ayni klinik numuneden 2
ayri olarak hazirlanmis 6rnekten elde edilmis sonuglarin tekrarlanabilirligi érnek hazirlama ve

test isleminin kombinasyonu nedeniyle varyasyonu yansitir (bakiniz agagida Tablo 42).

Tablo 41. PreservCyt numuneleri tekrar tretilebilirligi — QIAsymphony DSP HPV Media
Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama; érnekler arasinda kalitatif tekrar iiretilebilirlik

Pozitif anlagma (%) Negatif anlagma (%) Genel anlagma (%)
(n/N) (n/N) (n/N)
%95 ClI %95 ClI %95 ClI
99.0 96.4 97.3
(95/96) (161/167) (256/263)
94.3-99.8 92.4-98.3 94.6-98.7

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi Kullanma Talimati  08/2015

92



Simile edilmis PreservCyt numunelerinin sonuclarinin  kantitatif tekrar Gretilebilirligini
degerlendirmek lzere ek bir calisma yapilmistir. QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak
ornek hazirlama sonrasinda digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle RCS otomatik testi
yapimistir. Sekiz pozitif panel Uyesi PreservCyt Sollisyonunda HPV-DNA-negatif C-33 A
hucrelerine HPV-DNA-pozitif SiHa veya Hela hicreleri eklenerek hazirlanmistir ve iki HPV-
DNA-negatif panel Uyesi sadece HPV-DNA-negatif C-33 A hiicreleri icermigtir.

Testi Ug farkli kullanici tek bir giinde tg farkli QIAsymphony SP aleti ve ¢ farkh QlIAsymphony
DSP HPV Media Kiti lotu kullanarak panel tyeleri 2N, 3E, 5P, 7P ve 9P ile yapmistir. Panel
Uyeleri 2N, 3E, 5P ve 7P 3 farkli galismada 18 kopya olarak test edilmis ve bdylece her panel
Uyesi igin 54 veri noktasi elde edilmistir. Panel lUyesi 9P 3 farkli ¢galismada 16 kopya ile test

edilmis ve bdylece 48 veri noktasi elde edilmistir.

Bir kullanici digene HC2 High-Risk HPV DNA Testini tg farkh giinde g farkh QIAsymphony SP
aletinde ve bir QIAsymphony DSP HPV Media Kiti lotu kullanarak panel Gyeleri 1N, 4E, 6P, 8P
ve 10P ile yapmistir. Panel Uyeleri 1N, 4E, 6P ve 8P 8 farkli calismada 18 kopya olarak test
edilmis ve bdylece her panel tyesi igin 144 veri noktasi elde edilmistir. Panel Gyesi 10P 8 farkli

c¢alismada 16 kopya ile test edilmis ve bdylece 128 veri noktasi elde edilmigtir.

Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin %20 veya daha fazla Uzerinde olan panel Uyeleri
icinden 572 replikatin 572'l (%100,0) pozitif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri CO
degerinin en fazla %20 Ustiinde veya altinda olan panel Uyeleri iginden 198'te 98'i (%49,5)
pozitif ve 198'te 100'u (%50,5) negatif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin
%20 veya daha fazla altinda olan panel Uyeleri icinden 198'de 198'i (%100,0) negatif
bulunmustur (bakiniz agagida Tablo 43).
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Tablo 43. PreservCyt numuneleri tekrar uretilebilirligi — QIAsymphony DSP HPV Media
Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama; kalitatif tekrar tretilebilirlik

Pozitif test sonucu

Panel Gyesi Hicre tipi Ortalama RLU/CO Standart sapma (%) (n/N)
IN C-33A 0.37 0.05 0 (0/144)
2N C-33A 0.41 0.06 0 (0/54)
3E HelLave C-33 A 0.81 0.11 6 (3/54)
4E SiHa ve C-33 A 1.09 0.18 66 (95/144)
5P HeLa ve C-33 A 3.17 0.46 100 (54/54)
6P SiHa ve C-33 A 4.81 0.74 100 (144/144)
7P HelLave C-33 A 6.77 0.97 100 (54/54)
8P SiHa ve C-33 A 9.41 1.39 100 (144/144)
9P HeLa ve C-33 A 13.72 2.81 100 (48/48)
10P SiHa ve C-33 A 28.13 5.08 100 (128/128)

Sonuglar CO degerinden %20 veya daha fazla uzakta olan numunelerin tutarli sonuglar
vermesinin beklenecegine isaret eder. CO'ya yakin olan numuneler yaklasik esit miktarlarda
pozitif ve negatif sonuglar vermislerdir. Bu veriler QlAsymphony DSP HPV Media Kiti
kullanilarak PreservCyt numunelerinden 6rnek hazirlanmasi ve sonrasinda digene HC2 High-

Risk HPV DNA Testiyle test etmenin tekrar Uretilebilir sonuglar verdigini gésterir.

Dahili galismanin sonuglari ayrica QlIAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak PreservCyt
numunelerinden 6rnek hazirlanmasiyla elde edilen sonuglarin kantitatif tekrar uretilebilirligini
degerlendirmek icin kullaniimigtir (bakiniz agagida Tablo 44 ve Tablo 45).

Tablo 44. PreservCyt numuneleri tekrar uretilebilirligi — QIAsymphony DSP HPV Media
Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama; ayni kullaniciyla kantitatif tekrar tretilebilirlik

Standart sapma

Tahmini

toplam
Panel Ortalama  Galigmalar Calismalar  Kombinasyonlar standart Tahmini total
dyesi n RLU/CO icinde arasi arasinda* sapma CV (%)
IN 144 0.37 0.04 0.03 0.03 0.06 14.92
4E 144 1.09 0.12 0.11 0.09 0.19 17.24
6P 144 4.81 0.49 0.40 0.42 0.77 15.92
8P 144 9.41 0.96 0.97 0.46 1.44 15.32
10P 128 28.13 4.00 2.04 2.54 5.16 18.35

* Between combinations of QIAsymphony SP instruments and different days.
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Tablo 45. PreservCyt numuneleri tekrar uretilebilirligi — QIAsymphony DSP HPV Media
Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama; ayni giinde kantitatif tekrar iretilebilirlik

Standart sapma
Panel Ortalama Calismalar Tahmini toplam Tahmini total
dyesi n RLU/CO icinde Calismalar arasi’ standart sapma CV (%)
2N 54 0.41 0.04 0.05 0.06 15.86
3E 54 0.81 0.08 0.08 0.12 14.48
5P 54 3.17 0.38 0.33 0.50 15.72
7P 54 6.77 0.92 0.38 1.00 14.73
9P 48 13.72 2.64 1.15 2.88 21.01

" Bir calisma QIAsymphony DSP HPV Media Kiti, bir QIAsymphony SP aleti ve bir kullanici
kombinasyonundan olugsmaktadir.

Kantitatif tekrar uretilebilirlik %25 altinda kalan tim CV degerleriyle gosterildigi sekilde ¢ok
yuksektir. Calismalar arasinda standart sapmalar galismalar iginde karsilik gelen degere

benzerdir ve bu durum kullanilan alet veya kit lotuna bakilmaksizin tutarl sonuglara isaret eder.

QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama.

QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak érnek hazirlamanin ASC-US veya NILM sitolojili
kadinlardan elde edilen klinik PreservCyt numuneleri kullanilarak dahili bir calismasi yapiimigtir:
Her numuneden iki érnek alinmigtir. Her drnek QIAsymphony DSP AXpH DNA Kitiyle ayr
olarak hazirlanmis ve sonuglar digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle RCS otomatik testi

kullanilarak belirlenmigtir.

Diger kalitatif IVD testleriyle oldugu gibi klinik numunelerden elde edilen digene HC2 High-Risk
HPV DNA Test sonuglarinin degiskenligi temel olarak asagidakilerden biri veya bir
kombinasyonuyla iligkilidir: érnek toplama, érnek hazirlama ve test islemi. Karsilastirilan test
sonuglar ayni klinik numuneden (bakiniz “rnekler arasi”) elde edildiginden deneysel tasarim
numune toplama nedeniyle degiskenlik agisindan kontrollii olmustur. Ayni klinik numuneden 2
ayri olarak hazirlanmis 6rnekten elde edilmis sonuglarin tekrarlanabilirligi 6rnek hazirlama ve

test isleminin kombinasyonu nedeniyle varyasyonu yansitir (bakiniz asagida Tablo 46).

Tablo 46. PreservCyt numuneleri tekrar lretilebilirligi — QIAsymphony DSP AXpH DNA
Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama; ornekler arasinda kalitatif tekrar uiretilebilirlik

Pozitif anlasma (%) Negatif anlagsma (%) Genel anlasma (%)
(n/N) (n/N) (n/N)
%095 CI %095 CI %095 CI
95.3 96.7 96.2
(101/106) (176/182) (277/288)
89.4-98.0 92.3-98.5 93.3-97.9
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Simile edilmis PreservCyt numunelerinin sonuclarinin  kantitatif tekrar Gretilebilirligini
degerlendirmek lzere ek bir ¢alisma yapilmistir. QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak
ornek hazirlama sonrasinda digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle RCS otomatik testi
yapilmigtir.

Ug farkl kullanici digene HC2 High-Risk HPV DNA Testini 9-Uyelik bir panelde farkli giinlerde
farkli aletler ve farkli reaktif lotlari kullanarak yapmistir. Her panel tyesi 24 farkli calismada ikili
olarak test edilmis ve her panel Uyesi igin 48 veri noktasi saglamistir. Sekiz pozitif panel yesi
PreservCyt Sollisyonunda HPV-DNA-negatif H9 hicrelerine HPV-DNA-pozitif SiHa veya Hela
hicreleri eklenerek hazirlanmistir ve iki HPV-DNA-negatif panel Uiyesi sadece HPV-DNA-negatif

H9 hicreleri icermistir.

Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin %20 veya daha fazla Uzerinde olan panel Uyeleri
icinden 237 replikatin 240" (%98,8) pozitif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin
en fazla %20 Ustinde veya altinda olan panel uyeleri icinden 144'te 95'i (%66,0) pozitif ve
144'te 49'u (%34,0) negatif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin %20 veya
daha fazla altinda olan panel uyeleri icinden 48'de 48'i (%100,0) negatif bulunmustur (bakiniz
asagida Tablo 47).

Tablo 47. PreservCyt numuneleri tekrar lretilebilirligi — QIAsymphony DSP AXpH DNA
Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama; kalitatif tekrar Gretilebilirlik

Pozitif test sonucu

Panel liyesi Hiicre tipi Ortalama RLU/CO Standart sapma (%) (n/N)

IN H9 0.17 0.03 0 (0/48)

2E H9 ve Hela 1.00 0.16 56 (27/48)

3E H9 ve HelLa 1.16 0.57 54 (26/48)

4E H9 ve SiHa 1.18 0.23 88 (42/48)

5P H9 ve SiHa 1.89 0.20 100 (48/48)

6P H9 ve HelLa 2.05 0.43 96 (46/48)

P H9 ve SiHa 2.97 0.45 100 (48/48)

8P H9 ve Hela 5.67 0.61 100 (48/48)

9P H9 ve SiHa 9.91 1.63 98 (47/48)

Sonuglar CO degerinden %20 veya daha fazla uzakta olan numunelerin tutarli sonuglar
vermesinin beklenecegine isaret eder. CO'ya yakin olan numuneler yaklasik esit miktarlarda
pozitif ve negatif sonuglar vermislerdir. Bu veriler QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti
kullanilarak PreservCyt numunelerinden 6rnek hazirlanmasi ve sonrasinda digene HC2 High-

Risk HPV DNA Testiyle test etmenin tekrar Uretilebilir sonuglar verdigini gésterir.
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Dahili galismanin sonuglari ayrica QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak PreservCyt
numunelerinden 6rnek hazirlanmasiyla elde edilen sonuglarin kantitatif tekrar uretilebilirligini
degerlendirmek i¢in kullaniimigtir (bakiniz asagida Tablo 48).

Tablo 48. PreservCyt numuneleri tekrar uretilebilirligi — QIAsymphony DSP AXpH DNA
Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama; kantitatif tekrar tretilebilirlik

Standart sapma

Tahmini

toplam
Panel Ortalama  Gahgmalar Caligmalar Kombinasyonlar standart Tahmini total
dyesi n RLU/CO icinde arasi arasinda* sapma CV (%)
IN 48 0.17 0.02 0.02 0.01 0.03 18.13
2E 48 1.00 0.14 0.05 0.06 0.16 16.20
3E 48 1.16 0.48 0.22 0.23 0.57 49.27
4E 48 1.18 0.16 0.14 0.10 0.23 19.63
5P 48 1.89 0.09 0.09 0.16 0.20 10.63
6P 48 2.05 0.18 0.34 0.19 0.43 20.83
7P 48 2.97 0.27 0.23 0.28 0.45 15.14
8P 48 5.67 0.35 0.44 0.24 0.61 10.85
9P 48 9.91 1.36 0.55 0.71 1.63 16.42

*digene HC2 High-Risk HPV DNA Test kitleri, QI Asymphony DSP AXpH DNA Kitleri, kullanilan RCS,
kullanilan QlAsymphony SP ve kullanici kombinasyonlari arasinda

Klinik SurePath numuneleriyle tekrar Uretilebilirligi

Manuel test

SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rneklerinin digene HC2 Yiksek Risk HPV DNA Testiyle
manuel testinin tekrar Uretilebilirligi bir galismada 3 farkli laboratuar kullanilarak belirlenmistir.
Panel Uyeleri, bilinen pozitif veya negatif HPV durumu olan ayni panel Uyesi seti kullanilarak
farkli glinlerde ve galigmalarda 1,0 RLU/CO seklinde bir CO degeri kullanilarak test edilmigtir.
Panel, 5 pozitif, 2 ylksek negatif/disik pozitif ve 5 negatif Gyeden olugsmustur.

Her panel Uyesi istenen hedef RLU/CO degerlerini elde etmek ulzere bilinen negatif ve pozitif
HPV durumu olan benzersiz SurePath Koruyucu Sivisi iginde toplanmis klinik numunelerin
kombine edilmesiyle hazirlanmigtir. Her panel Uyesi U¢ katiimci laboratuarin her birinde bes
gunlik bir ddnem boyunca giinde iki kez olmak Uzere ikili olarak test edilmistir (bakiniz asagida
Tablo 49).
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Tablo 49. SurePath numunelerinin tekrar liretilebilirligi — manuel test; kalitatif tekrar
Uretilebilirlik

Panel tyesi Ortalama RLU/CO Pozitif test sonucu (%) (n/N)
1 0.20 0.0 (0/60)
2 0.21 0.0 (0/60)
3 0.22 0.0 (0/60)
4 0.28 3.3 (2/60)
5 0.36 3.3 (2/60)
6 0.83 21.7 (13/60)
7 1.17 43.3 (26/60)
8 19.47 100.0 (60/60)
9 25.65 100.0 (60/60)
10 81.52 100.0 (60/60)
11 154.18 100.0 (60/60)
12 765.29 100.0 (60/60)

RCS otomatik testi

SurePath post-gradiyent hicre peleti 6rnegi sonuglarinin RCS otomatik testiyle tekrar
Uretilebilirligi manuel test ile elde edilen sonuglarla karsilastiriimigtir. Ayni islenmis SurePath
post-gradiyent hiicre peleti 6rneginden (ayni numuneden) iki ayri bolintl test edilmistir (bakiniz

asagida Tablo 50).

Tablo 50. SurePath post-gradiyent hiicre peletlerinin tekrar uretilebilirligi — RCS
otomatik testi; RCS otomatik ve manuel testler arasinda sonu¢ anlagmasi

Pozitif anlasma (%) Negatif anlagsma (%)
(n/N) (n/N)
%095 CI %095 CI
Glglu pozitif bolge Guglu negatif bolge
Hepsi pozitif (RLU/CO 2 2,5) Hepsi negatif (RLU/CO <0,80)
99.0 100.0 97.7 98.7
(417/421) (375/375) (1057/1079) (1050/1064
97.6-99.7 99.0-100.0 96.9-98.75 97.8-99.28
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SurePath numunelerinden QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak 6rnek
hazirlama

Simile edilmis SurePath numunelerinin  sonuglarinin  kantitatif tekrar Uretilebilirligini
degerlendirmek Uzere bir ¢galisma yapiimistir. QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak
o6rnek hazirlama sonrasinda digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle RCS otomatik testi
yapilmistir. Dort pozitif panel Gyesi SurePath Koruyucu Sivisi HPV-DNA-negatif H-9 hiicrelerine
HPV-DNA-pozitif SiHa hiicreleri eklenerek hazirlanmistir ve iki HPV-DNA-negatif panel Uyesi
sadece SurePath Koruyucu Sivisinda HPV-DNA-negatif H-9 hiicreleri icermistir.

Testi 3 farkli kullanici 6 farkh gtinde 3 farkh QlAsymphony SP aleti ve lc¢ farkli QIAsymphony
DSP HPV Media Kiti lotu kullanarak panel dyeleri 1N, 2E, 3P, 4P ve 5P ile kullanarak test
yapmistir. Panel lGyeleri 1N, 2E, 3P ve 4P 37 farkli ¢alismada 18 kopya olarak test edilmis ve
panel UGyeleri 2E ve 3P igin 666 veri noktasi ve panel Uyeleri 1N ve 4P igin 665 veri noktasi elde
edilmigtir. Panel Uyesi 5P 37 farkh calismada 16 kopya ile test edilmis ve bdylece 590 veri
noktasi elde edilmistir. Dort veri noktasi 6rnek hazirlama sirasinda QIAsymphony SP tarafindan
ikaz edildigi sekilde yetersiz hacim nedeniyle hari¢ birakilmistir.

Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin %20 veya daha fazla Uzerinde olan panel Uyeleri
icinden 1921 replikatin 1921'i (%100,0) pozitif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri CO
degderinin en fazla %20 Ustliinde veya altinda olan panel uyeleri icinden 666'da 410'u (%61,6)
pozitif ve 666'da 256'sI (%38,4) negatif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin
%20 veya daha fazla altinda olan panel Uyeleri icinden 664'de 6651 (%99,8) negatif
bulunmustur (bakiniz agagida Tablo 51).

Tablo 51. SurePath numuneleri tekrar uretilebilirligi — QIAsymphony DSP HPV Media Kiti
kullanilarak ornek hazirlama; kalitatif tekrar tiretilebilirlik

Pozitif test sonucu

Panel iiyesi Hicre tipi Ortalama RLU/CO Standart sapma (%) (n/N)
IN H-9 0.38 0.06 0.2 (1/665)
2E SiHa ve H-9 1.06 0.17 61.6 (410/666)
3P SiHa ve H-9 451 0.78 100.0 (666/666)
4P SiHa ve H-9 8.34 1.57 100.0 (665/665)
5P SiHa ve H-9 24.69 5.12 100.0 (590/590)

Sonuglar CO degerinden %20 veya daha fazla uzakta olan SurePath numunelerinin tutarli
sonuglar vermesinin beklenecegine isaret eder. CO'ya yakin olan SurePath numuneleri yaklagik
esit miktarlarda pozitif ve negatif sonuclar vermiglerdir. . Bu veriler QIAsymphony DSP HPV
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Media Kiti kullanilarak SurePath numunelerinin 6rnek hazirlamasi ve sonrasinda digene HC2

High-Risk HPV DNA Testiyle test etmenin tekrar Uretilebilir sonuglar verdigini gosterir.

Dahili ¢galismanin sonuglari ayrica QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak SurePath
numunelerinin 6rnek hazirlamasiyla elde edilen sonuglarin kantitatif tekrar uretilebilirligini
degerlendirmek i¢in kullaniimigtir (bakiniz asagida Tablo 51).

Testi 3 farkli kullanici 6 farkh giinde 3 farkli QIAsymphony SP aleti ve (¢ farkli QlIAsymphony
DSP HPV Media Kiti lotu kullanarak panel dyeleri 1N, 2E, 3P, 4P ve 5P ile kullanarak test
yapmigtir. Panel tyeleri 1N, 2E, 3P ve 4P 18 kopya olarak test edilmis ve bdylece her panel
Ulyesi icin 162 veri noktasi elde edilmistir. Panel iyesi 5P 16 kopya ile test edilmis ve bdylece
144 veri noktasi elde edilmistir (bakiniz asagida Tablo 52).

Tablo 52. SurePath numuneleri tekrar tretilebilirligi — QIAsymphony DSP HPV Media Kiti
kullanilarak 6rnek hazirlama; kantitatif tekrar tiretilebilirlik

Standart sapma

Tahmini
toplam
Panel Ortalama  Galigmalar Glnler Kombinasyonlar standart Tahmini total
uyesi n RLU/CO icinde arasi arasinda* sapma CV (%)
IN 162 0.37 0.06 0.02 0.03 0.07 19.18
2E 162 1.05 0.14 0.07 0.10 0.18 17.41
3P 162 4.40 0.62 0.00 0.43 0.75 17.09
4P 162 8.24 1.15 1.01 1.34 1.77 21.42
5P 144 23.89 3.95 4.10 4.67 6.11 25.59

* Bir calisma belirli bir giinde QIAsymphony DSP HPV Media Kiti, bir QlAsymphony SP aleti ve bir kullanici

kombinasyonundan olugsmaktadir.

Kantitatif tekrar uUretilebilirlik %26 altinda kalan tim CV degerleriyle gosterildigi sekilde cok
yuksektir. Calismalar arasinda standart sapmalar galismalar iginde karsilik gelen degere
benzerdir ve bu durum kullanilan alet veya kit lotuna bakilmaksizin tutarli sonuglara isaret eder.

QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath post-gradiyent hiicre
orneklerinden 6rnek hazirlama

Simile edilmis SurePath post-gradiyent hilicre peleti érnekleri kullanilarak sonuglarin tekrar
Uretilebilirligini degerlendirmek tzere bir galisma yapilmistir. QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti
kullanilarak 6rnek hazirlama sonrasinda digene HC2 Yiksek Risk HPV DNA Testiyle RCS
otomatik testi yapilmistir. SurePath post-gradiyent hiicre peleti drneklerini taklit etmek tzere
%70 SurePath Koruyucu Sivisindaki hiicre kiltiri materyali kullaniimistir. 4 pozitif panel Gyesi
SurePath Koruyucu Sivisinda HPV DNA negatif H-9 hiicrelerine HPV DNA-pozitif SiHa hucreleri
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eklenerek hazirlanirken HPV DNA negatif panel Gyesi SurePath Koruyucu Sivisinda sadece

HPV DNA negatif H-9 hiicreleri icermistir.

Dort farkh operator 3 farkli QlIAsymphony SP cihazi ve 3 farkli QIAsymphony DSP HPV Ortam
Kiti lotlari kullanarak panel uyeleri 1, 2, 3, 4 ve 5 ile 6 farkl giinde test yapmistir. Panel lyeleri
1, 2, 3 ve 4 toplam 37 farkli calismada 18 replikatla test edilmis ve panel tyeleri 1 ve 3 igin 666
veri noktasi ve panel iiyeleri 2 ve 4 icin 665 veri noktasi ortaya gikmistir. iki veri noktasi érnek
hazirlama sirasinda QIAsymphony SP tarafindan isaretlendigi sekilde yetersiz hacim nedeniyle
hari¢ birakilmistir. Panel Uyesi 5, 37 farkli gcalismada 16 replikatla test edilmis ve 592 veri
noktasi ortaya ¢ikmistir.

Ortalama RLU/CO degeri CO degerinin %20 veya daha fazla Uzerinde olan panel uUyeleri
icinden 1923 replikatin 1923'G (%100,0) pozitif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri, CO
degerinin %20 Ustu ve alti arasinda olan panel Uyeleri iginden 665'te 416's1 (%62,6) pozitif ve
665'te 249'u (%37,4) negatif bulunmustur. Ortalama RLU/CO degeri, CO degerinin %20 veya
daha fazla altinda olan panel lyeleri icinden 666'da 666'sI (%100) negatif bulunmustur (bakiniz
asagida Tablo 53).

Tablo 53. SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rneklerinin tekrar iiretilebilirligi —
QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama, kalitatif tekrar
Uretilebilirlik

Ortalama Pozitif test sonucu
Panel Uyesi  Hucre tipi RLU/CO Standart sapma CV (%) (%) (n/N)
1 H-9 0.12 0.02 18.77 0.0 (0/666)
2 SiHa ve H-9 0.96 0.11 11.15 62.6 (416/665)
3 SiHa ve H-9 472 0.56 11.89 100.0 (666/666)
4 SiHa ve H-9 9.34 0.98 10.46 100.0 (665/665)
5 SiHa ve H-9 24.9 3.37 13.55 100.0 (592/592)

Sonuglar CO degerinden %20 veya daha fazla uzakta olan SurePath post-gradiyent hiicre peleti
orneklerinin tutarli sonuglar vermesinin beklenecegine isaret eder. CO'ya yakin olan SurePath
post-gradiyent hiicre peleti drnekleri yaklagik esit miktarlarda pozitif ve negatif sonuglar
vermislerdir. Bu veriler QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath post-gradiyent
hiicre peleti érneklerinden 6rnek hazirlama ve sonrasinda digene HC2 Yilksek Risk HPV DNA

Testi ile test yapilmasinin tekrar Uretilebilir sonuglar verdigini gosterir.

Dahili ¢calismanin sonuglar ayrica QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath
post-gradiyent hicre peleti drneklerinden érnek hazirlamayla elde edilen sonuglarin kantitatif

tekrar Uretilebilirligini degerlendirmek igin kullaniimistir.
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Dort farkh operator 3 farkli QlIAsymphony SP cihazi ve 3 farkli QIAsymphony DSP HPV Ortam
Kiti lotlar kullanarak panel Uyeleri 1, 2, 3, 4 ve 5 ile 6 farkh glinde test yapmigstir. Panel Gyeleri
1, 2, 3 ve 4 toplam 18 replikatla test edilmis ve her panel Uyesi icin 162 veri noktasi saglamistir.
Panel Uyesi 5, 16 replikatla test edilmis ve 144 veri noktasi ortaya ¢ikmistir (bakiniz asagida
Tablo 54).

Tablo 54. SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rneklerinin tekrar iiretilebilirligi —
QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak 6rnek hazirlama, kantitatif tekrar
Uretilebilirlik

Standart sapma

Tahmini
toplam
Panel Ortalama  Gahgmalar Glnler Kombinasyonlar standart Tahmini total
dyesi n RLU/CO icinde arasi arasinda* sapma CV (%)
1 162 0.12 0.02 0.00 0.01 0.02 19.80
2 162 1.00 0.08 0.02 0.06 0.10 10.27
3 162 4.99 0.37 0.13 0.38 0.55 11.00
4 162 9.78 0.61 0.23 0.54 0.85 8.72
5 144 26.40 2.19 0.70 151 2.75 10.41

* Farkli glinler, operatérler, QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti lotlari ve QIAsymphony SP cihazlarinin kombinasyonlari
arasinda.

Kantitatif tekrar Uretilebilirlik tim CV degerlerinin %20 altinda kalmasiyla gosterildigi sekilde cok
yuksektir. Calismalar arasinda standart sapmalar ¢alismalar icinde karsilik gelen degere
benzerdir ve bu durum kullanilan alet veya kit lotuna bakilmaksizin tutarli sonuglara isaret eder.

Capraz reaktivite

Disi anogenital kanalinda siklikla bulunan cgesitli bakteriler, virlsler ve plazmidler ve ayrica
klonlarin mevcut oldugu kitaneotropik HPV tiplerinin bir koleksiyonu digene HC2 High-Risk
HPV DNA Testi capraz reaktivite olusup olusmayacagini belirlemek Uzere incelenmistir. Tim
mikroorganizmalar 1x10° ve 1x10’ organizma/ml konsantrasyonlarinda incelenmistir. Virsler ve

plazmidlerin saflagtiriimig DNA'si 4 ng/ml konsantrasyonunda incelenmigtir.

Asagidaki bakterilerin timu test edilmis ve hepsi digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle

negatif test sonucu vermistir:

® Acinetobacter anitratus
® Acinetobacter Iwoffi (ATCC 17908)
® Bacteroides fragilis (ATCC 25285)

® Bacteroides melaninogenicus
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® Candida albicans (ATCC 14053 or 10231)
® Chlamydia trachomatis

® Enterobacter cloacae

® Escherichia coli (HB101)*

® Escherichia coli

® Fusobacterium nucleatum

® Gardnerella vaginalis

® Haemophilus ducreyi

e Klebsiella pneumoniae

® |actobacillus acidophilus

® Mobiluncus curtisii

® Mobiluncus mulieris

® Mycoplasma hominis

® Mycoplasma hyorhinis

® Neisseria gonorrhoeae (ATCC 19424)
® Neisseria lactamica (NRL 2118)

® Neisseria meningitidis (ATCC 13077)

® Neisseria sicca (ATCC 29256)

® Peptostreptococcus anaerobius

® Proteus vulgaris (ATCC 21117, 8427, 33420)
® Serratia marcescens

e Staphylococcus aureus (Cowan strain)
e Staphylococcus epidermidis

® Streptococcus faecalis (ATCC 14508)

® Streptococcus pyogenes (ATCC 27762)
® Treponema pallidum

® Trichomonas vaginalis

e Ureaplasma urealyticum

Asagidaki viral veya plazmid DNA veya insan serumlar test edilmis ve hepsi digene HC2 High-

Risk HPV DNA Testiyle negatif test sonucu vermigtir:

* Hem plazmidleri buyltmek igin kullanilan E. coli susu (HB101) hem de bir klinik E. coli izolati calisiimistir.
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® Adenovirls 2

® Sitomegaloviris

® Epstein-Barr virlisi

® Hepatit B ylizey antijeni pozitif serum

® Herpes simplex |

® Herpes simplex I

e Insan immiinyetmezlik viriisti (HIV, RT DNA)
e HPVtipleril, 2, 3,4,5,8,13ve 30

® Simian virtsu tip 40 (SV40)

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle capraz reaktivite gosteren tek plazmid pBR322
olmustur. pBR322 ile Prob Karisimi arasindaki ¢apraz reaktivite beklenmedik degildir ¢lnki
HPV inserti izole edilirken tim vektor pBR322 DNA'sinin gikarilmasi zordur. pBR322 homolog
sekanslarinin varligi insan genital numunelerinde bildiriimistir ve ylksek bakteriyel plazmid
seviyeleri varliginda yalanci pozitif sonuclar olusabilir. Ancak digene HC2 High-Risk HPV DNA
Testi ile pozitif sonu¢ veren 298 klinik numune bir pBR322 probu ile test edildiginde pozitif
sonuglarin higbirinin pBR322'ye bagli olmadidini géstermistir. Bdylece bir digene HC2 High-Risk
HPV DNA Testi yalanci pozitif sonucunun klinik numunelerde homolog pBR322 sekanslarina

bagh olmasi olasihgi diisiik goriilmektedir.
Capraz hibridizasyon

On sekiz farkh HPV tipi (ylksek risk ve disik risk) 4 ng/ml HPV DNA konsantrasyonlarinda
digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle test edilmistir. Tim yiksek risk HPV hedeflerinin
hepsi pozitif bulunmustur. Bu ¢alisma ayrica HPV tip 6 ve 42 ile digene HC2 High-Risk HPV
DNA Testi arasinda az miktarda capraz hibridizasyon oldugunu gostermistir. Yiksek
seviyelerde (4 ng/ml veya ustl) HPV tip 6 veya HPV 42 bulunan hasta humuneleri digene HC2
High-Risk HPV DNA Testi ile yalanci pozitif sonug verebilir. Bunun klinik dnemi 4 ng/ml veya
Uzerinde bulundugu hastalarin HPV tip 6 veya 42 bulunan hastalarin gereksiz yere
kolposkopiye sevk edilebilecegidir.

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testinin ayrica HPV tipleri 40, 53 ve 66 ile ¢gapraz reaksiyon
gOsterdigi gosterilmigtir. Bu tipler nadirdir ve bu tiplerle enfeksiyon ile yiiksek evre hastalik
gelismesi arasindaki tam korelasyonu belirlemek igin bulgular yeterli degildir (15). Literatirde
ayrica bu testte kullanilana benzer kompleks problarin HPV tip 11, 53, 54, 55, 66, MM4, MM?7,
MM8 veya MM9 ile capraz hibridizasyon nedeniyle gapraz pozitif sonuglar verebilecegi
bildirilmistir (35). Bu HPV tiplerinin birkagi nadir veya yiksek evre hastalikla sik gérilmeyen yeni
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tipler olsa da bu HPV DNA tiplerinin yiiksek seviyelerini iceren numuneleri bulunan hastalar

yanhsglikla kolposkopiye sevk edilebilir.

Kan ve diger maddelerin STM numunelerine etkisi

Kan ve diger olasi enterferans yapan tanimlanmis veya tanimlanmamis maddelerin etkisi
digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle degerlendirilmistir. Tam kan, vajinal yikama sivisi,
antifungal krem ve kontraseptif jole (servikal numunelerde siklikla bulunabilen ajanlar) STM
negatif ve STM pozitif numunelere (klinik numune havuzlar ve klinik olmayan numuneler)

servikal numunelerde bulunabilecek konsantrasyonlarda eklenmigtir.

Bu dort ajanin herhangi biriyle herhangi bir konsantrasyonda yalanci pozitif sonuglar
g6zlenmemistir. Ancak HPV DNA seviyeleri test igcin CO degerine (1 pg/ml) yakin olan klinik
numunelerle yiiksek konsantrasyonlarda antifungal krem veya kontraseptif jole mevcutsa
yalanci negatif bir sonug bildirilebilir. Yine de bir klinik numunenin tamamen bu maddelerden
herhangi birinden olusma olasiligi ¢cok dusuktir ¢iinkii Pap smear ve HPV testi i¢in numune
almadan 6nce serviks rutin olarak temizlenir

Kan ve diger maddelerin PreservCyt numunelerine etkisi

Manuel 6rnek hazirlama

PreservCyt numunelerinde bulunabilecek kan ve diger olasi enterferans yapan tanimlanmis
veya tanimlanmamis maddelerin etkisi digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle
degerlendirilmistir. Tam kan, vajinal yikama sivisi, anti-fungal krem ve kontraseptif jole (servikal
numunelerde siklikla bulunabilen ajanlar) PreservCyt negatif ve pozitif klinik numune havuzlar
servikal numunelerde bulunabilecek konsantrasyonlarda eklenmistir. Bu 4 ajanin herhangi
biriyle herhangi bir konsantrasyonda yalanci pozitf veya yalanci negatif sonuglar
g6zlenmemigtir. Ayrica bazi klinik numunelerde bulunan maddeler digene HC2 High-Risk HPV
DNA Testi tarafindan HPV DNA saptanmasini inhibe etmez.

QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak érnek hazirlama

PreservCyt numunelerinde kan ve diger olasi enterferans yapici maddelerin etkileri 6rnek
hazirlama i¢cin QlAsymphony DSP HPV Media Kiti kullanilarak ve digene HC2 High-Risk HPV
DNA Testi ile RCS otomatik testi kullanilarak degerlendirilmigtir. Asagidaki olasi enterferans
yapisi maddelerin etkileri test edilmistir:

® Anti fungal krem
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® Antienflamatuar krem

e Kan

e Kontraseptif jole

® Vajinal yilkama sivisi

e Kadin koku giderici fitilleri

e Kayganlastiric jole

® Spermisid

Her madde negatif ve pozitif klinik havuzlara eklenmistir. Servikal numunelerde bulunabilecek
bir konsantrasyonda maddelerin higbiriyle yalanci pozitif veya yalanci negatif sonuglar
izlenmemistir. Ancak HPV DNA seviyeleri test icin CO degerine yakin olan klinik numunelerle
yuksek konsantrasyonlarda antifungal krem, vajinal kayganlastirici jéle veya kan mevcutsa
yalanci negatif bir sonug bildirilebilir. Yine de bir klinik numunenin tamamen bu maddelerden

herhangi birinden olusma olasiligi ¢ok dustktir ¢linkii Pap smear ve HPV testi icin numune
almadan 6nce serviks rutin olarak temizlenir.

QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak érnek hazirlama

PreservCyt numunelerinde tam kanin etkisi QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti 6rnek hazirlama
kullanimi ve sonra digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle test yapma ile dederlendirilmistir.
Gorunir olarak kanh klinik numuneler segilmis ve hem manuel 6rnek hazirlama yontemi hem
QlAsymphony DSP AXpH DNA Kiti kullanilarak otomatik 6rnek hazirlama yoéntemleri
kullanilarak test edilmistir. Sonuglar 238 numune igin karsilastirimis ve elde edilen toplam
%94,12 anlasma ve 0,2850 McNemar p degeri manuel érnek hazirlama ile QlAsymphony DSP
AXpH DNA Kiti kullanilarak otomatik 6rnek hazirlama ydntemi arasinda klinik performans
acisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadigina isaret etmistir.

Asagidaki olasi enterferans yapisi maddelerin etkileri test edilmistir:

® Vajinal yilkama sivisi

e Antifungal krem

e Kontraseptif jole

e Periferal kan mononukleer hiicreleri (PBMC)
e Kayganlastiric jole

® Cinsel bolge spreyi

® Spermisid

® Manyetik partikiller
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® TopElute Sivisi

Her madde servikal numunelerde bulunabilecek veya érnek hazirlama sirasinda eklenebilecek
konsantrasyonlarda negatif ve pozitif hucresel havuzlara eklenmigtir. Herhangi bir maddeyle
herhangi bir konsantrasyonda yalanci pozitif sonug elde edilimemistir. Kontraseptif jole disinda
herhangi bir yalanci negatif sonu¢ gézlenmemistir. Kontraseptif j6le mevcutsa QlAsymphony
DSP AXpH DNA Kitini kullanarak otomatik 6rnek hazirlama igin bir PreservCyt servikal
numunesi almayin.

Kan ve diger maddelerin SurePath numunelerine etkisi

QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath 6rneklerinden 6érnek
hazirlama

SurePath érneklerinde kan ve diger enterferans yapabilecek maddelerin etkileri 6rnek hazirlama
icin QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti ile ve digene HC2 Yiksek Risk HPV DNA Testi

kullanilarak RCS otomatik testiyle degerlendirilmigtir.

Asagidaki olasi enterferans yapisi maddelerin etkileri test edilmistir:

e Antifungal krem

® Antienflamatuar krem

e Kan

e Kontraseptif jole

® Vajinal yikama sivisi

e Kadin koku giderici fitilleri

e Kayganlastiric jole

® Spermisid

Her madde negatif ve pozitif klinik havuzlara eklenmistir. Servikal numunelerde bulunabilecek

bir konsantrasyonda maddelerin higbiriyle yalanci pozitif sonuglar izienmemistir.

Asagidaki maddeler diginda herhangi bir yalanci negatif sonu¢ gézlenmemistir:

o Kontraseptif jole ¢cok diiglik konsantrasyonda yalanci negatif sonuglara neden olmustur.

e Numunede ylksek konsantrasyonda antifungal krem mevcutsa HPV DNA seviyeleri test igin
CO noktasina yakin klinik numunelerle yalanci negatif bir sonug bildirilebilir. Yine de bir klinik
numunenin tamamen antifungal kremden olugsma olasiligi gok dislktlr ¢linkli Pap smear ve
HPV testi icin numune almadan énce serviks rutin olarak temizlenir.

e Kontraseptif jole veya antifungal krem mevcutsa SurePath servikal numunesini
QIAsymphony DSP HPV Media Kitiyle otomatik drnek hazirlama icin almayin.
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QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath érneklerinden érnek
hazirlama

SurePath érneklerinde kan ve diger enterferans yapabilecek maddelerin etkileri 6rnek hazirlama
icin QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti ile ve digene HC2 Yiiksek Risk HPV DNA Testi
kullanilarak RCS otomatik testiyle degerlendirilmigtir.

Antifungal krem veya kontraseptif jole varsa QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak
otomatik érnek hazirlama igin bir SurePath servikal numunesi almayin.

QIAsymphony DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak SurePath post-gradiyent hiicre peleti
orneklerinden drnek hazirlama

SurePath post-gradiyent hicre peleti 6rneklerinde kan ve dider enterferans yapabilecek
maddelerin etkileri 6rnek hazirlama icin QlAsymphony DSP HPV Ortam Kiti ile ve digene HC2
Yuksek Risk HPV DNA Test kullanilarak RCS otomatik testiyle degerlendirilmistir.

Asagidaki olasi enterferans yapisi maddelerin etkileri test edilmistir:

e Antifungal krem

® Antienflamatuar krem

e Kan

e Kontraseptif jole

® Vajinal yikama sivisi

e Kadin koku giderici fitilleri

e Kayganlastiric jole

® Spermisid

Her madde bir SurePath post-gradiyent hiicre peleti 6rnegdini taklit etmek tzere BD PrepMate
Sisteminde islenen negatif ve pozitif klinik havuzlara eklenmistir. Hem kan hem antifungal krem
icin tek bir yalanci pozitif sonug gdézlenmistir; ancak istatistiksel analiz énemli bir enterferans

gOstermemigtir. Servikal numunelerde bulunabilecek konsantrasyonlarda diger maddelerin
higbiriyle yalanci pozitif sonug elde edilmemisgtir.

Antifungal krem, antienflamatuar krem ve kontraseptif jole igin yalanci negatif sonuglar
g6zlenmistir. Antifungal krem, antienflamatuar krem veya kontraseptif jole varsa QIAsymphony
DSP HPV Ortam Kiti kullanilarak otomatik érnek hazirlama igin bir SurePath servikal numunesi
almayin

digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi Kullanma Talimati  08/2015

108



Bulasma

RCS reaktif ve numune aspirasyonu igin tek kullanimlik pipet uclarinin kullanimi yoluyla rezidiel
alkalen fosfatazin bulagmasi veya numune kontaminasyonunu minimuma indirmek Uzere
tasarlanmigtir. Bu tasarim 6zelligini dogrulamak uzere QIAGEN, RCS kullaniminin manuel
yontemle karsilastirildiginda numunelerde g¢apraz kontaminasyon veya bulagsma olasihgini
arttinp arttirmadigini degerlendirmek (izere birkag calisma yapmistir. Sistemden sisteme
bulasma potansiyelini degerlendirmek icin ¢cok sayida RCS aleti kullanilmistir.

Bir gcalismada yiksek pozitif STM numuneleri hazirlamak (izere Negatif Kontrole 2 ng ve 20 ng
HPV DNA plazmidi eklenmistir. 20 ng/ml konsantrasyonu rutin klinik testler sirasinda
gozlenmesi beklenen en yiksek pozitif klinik numuneden yaklasik 3-5 kat daha yuksek RLU
degerleri verir. Bu simile edilmis ylksek pozitif numuneler mikroplaka boyunca sadece Negatif
Kontrol iceren kuyularla alternasyon godsterecek sekilde bir dama tahtasi paterninde
yerlestirilmistir (test kuyulari). Bu tasarim dizisel ylksek pozitif numunelerin olasi aditif etkilerini
dikkate alir. Mikroplakalar sonra hem manuel hem RCS otomatik test yontemleri kullanilarak
test edilmistir. Islendikten sonra yalanci test pozitif kuyularinin sayisi karsilastirimistir. RCS
otomatik testi bu simile edilmis STM numuneleriyle mikroplaka lzerinde son derece yuksek bir
pozitif numune sekansi bulundugu zaman bile manuel teste gére daha fazla yalanci pozitif test

kuyusu vermemistir.

ikinci bir bulasma degerlendirmesinde HPV pozitif hasta PreservCyt numuneleri rutin klinik RCS
otomatik testi sirasinda beklenen araligi temsil edecek RLU/CO degerleri vermek Uzere farkli
kemiliminesans dlzeylerine sahip numuneler paneli olusturmak igin kombine edilmistir. Pozitif
numuneler yaklasik 200-1800 RLU/CO aralidinda bulunmustur. Bulagsma potansiyelini, arka
arkaya yuksek pozitiflerin olasi aditif etkileri dahil olarak degerlendirmek lizere bu pozitif panel
Uyeleri negatif kontrol kuyularina komsu olarak mikroplakalar (izerine bir dama tahtasi
paterninde yerlestiriimistir. Bu plakalar sonra RCS otomatik test yontemleri kullanilarak test
edilmigtir.

Birlestiriimis hasta numunelerini kullanan bu bulasma degerlendirmesinin sonuglari digene HC2
High-Risk HPV DNA Testiyle RCS otomatik testi yaparken bulasma etkileri nedeniyle %0,3 olasi
yalanci pozitif oranina isaret eder.

QIAGEN'in birlestiriimis PreservCyt numuneleri ile yaptigi testlerle deneyimleri hasta PreservCyt
numunelerini birlestirmenin tek hasta numunelerine benzer ézelliklere sahip olmayan numuneler
olusturdugu seklindedir. Bu birlestirmenin RCS otomatik testinin bulasma potansiyeli izerine
etkileri bilinmese de RCS otomatik testinin ek preklinik testleri bulasma nedeniyle yalanci pozitif

sonuglar icin artmis potansiyele isaret etmemistir. Bu degerlendirmeler klinik ortamda
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g6zlenenin yaklasik 5 kati DNA konsantrasyonlariyla yapay plazmid numuneleri kullanilarak

yapilmigtir.

Uglincii bir bulagma degerlendirmesi digene HC2 High-Risk HPV DNA Test reaktifleri ve klinik
numunelerin viskozitesine yakin olan arka alan matriksleri igin testin dinamik RLU arahgini
temsil edecek konsantrasyonlarda floresan boya ekleyerek test numuneleri olugturmustur. Bu
test numuneleri sonra 3 farkli RCS aleti kullanarak iglenmis ve RCS'nin temel islemsel

adimlarinin her birinin bulasma potansiyeli degerlendirilmigtir:

® Numune transferi

® Plakadan plakaya transfer

® Prob ekleme

® Mikroplaka sallama

e Mikroplaka yikama

Floresans 485 nm eksitasyon dalgaboyunda ve 535 nm emisyon dalgaboyunda 6lgliimis ve
digene HC2 High-Risk HPV DNA Testiyle bir yalanci pozitife karsilik gelecek sekilde 1:20.000
glictinde bir bulasma olayini saptayacak kadar hassas olmustur (yani, 20 ng'de 1 pg). Bu
degerlendirmenin sonuglart RCS'nin temel islemsel adimlarinin herhangi biri sirasinda yalanci
pozitif digene HC2 High-Risk HPV DNA Testi sonucuna neden olacak bir bulagsma olayi

g6stermemistir.

Cihaz ici reaktif stabilitesi

QIAGEN sistem platformunda uzun sireler cihaz igi kalan reaktifleri kullanirken RCS otomatik
testinin performans ¢zelliklerini degerlendirmistir. Uzun streli cihaz ici yerlestirmeye en ¢ok tabi
kalmasi beklenen reaktifler Prob Karisimi, DR1, DR2, ve Yakalama Mikroplakasidir.

Test performansi hem taze hazirlanmig reaktifler hem de RCS aleti Gizerinde cihaz i¢i olarak 16
saatlik bir slireye kadar oda sicakliginda eskimesi beklenen (laboratuvar ortaminda 2 vardiyayi
simile etmek Uzere) reaktifler kullanilarak degerlendirilmistir. Simile edilmis klinik numunelerin
test edilmesi tanimlanmis bir reaktif matriksiyle 2 test gininin her birinde 2 RCS aleti
kullanilarak yapiimistir (bakiniz asagida Tablo 55).

Tablo 55. Cihaz igi reaktif stabilitesi i¢cin caligma tasarimi

RCS aleti Gun 1 Gin 2
1 Eskimis reaktifler Taze reaktifler
2 Taze reaktifler Eskimis reaktifler
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Tum RLU/CO veri noktalarinin bir plotu Sekil 3'te gdsteriimistir. Eskimis ile taze reaktiflerin
karsilagtirmali plot ve regresyon analizi eskimis ve taze reaktifler arasinda anlagmaya isaret
etmektedir.

4N
g

R*=0.9937
10 -

Aged Reagert RLU/CO
S

0.1

N N4
oot

Fresh Reagent RLU/CO

Sekil 3. Eskimis ve taze reaktifleri kullanarak analiz kalibrator ve kontrol degerlerini
kargilagtiran dagihim plotu.

Anlasma sonuglarinin daha ileri incelenmesi eskimis reaktifleri kullanirken kalitatif sonuglarin
degismedigini gostermektedir (bakiniz asagida Tablo 56).

Tablo 56. Taze ve eski reaktiflerin anlagmasi

istatistiksel olgt Sonug
Genel anlagsma (%) 100.0%
(n/N) (96/96)
%95 ClI 97.97-100.0
Pozitif anlasma (%) 100.0%
(n/N) (64/64)
%95 ClI 97.97-100.0
Negatif anlasma (%) 100.0%
(n/N) (32/32)
%95 ClI 97.97-100.0
R? 0.9937
Egim 0.97
Kesisim 0.47
Kappa 1.0
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Veri analizi sonuglarin taze ve eskimis reaktifler igin ayni oldugunu géstermektedir ve bu durum
reaktiflerin alete 16 saate kadar bir siire boyunca cihaz-igi yerlestirildiginde yeterince stabil
olduguna isaret eder.
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Semboller

Bu kullanma talimatinda asagidaki tablodaki semboller kullaniimistir:

Sembol

Sembol tanimi

384

IVD

REF

i
py)
fm

g =

GTIN

96 test icin yeterli icerik

384 test icin yeterli igerik

in vitro diagnostik tibbi cihaz

Katalog numarasi

Uretici

Avrupa Toplulugunda yetkili temsilci

Son kullanma tarihi

Kullanma talimatina basvurun

Global Ticaret Madde Numarasi
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Sorun Giderme Kilavuzu

Aciklama ve Oneriler

Denatiirasyon sirasinda renk degisikligi hatali veya hi¢ gézlenmiyor.

a)

b)

c)

d)

DNR uygun sekilde
hazirlanmamig

DNR eklenmemis

Numuneler renk
degisikligini  maskeleyen
kan veya bagka

materyaller iceriyor

Numune pH"' olagandisi
asidik olabilir.

DNR'nin Goésterge Boyay! icerdiginden ve koyu mor
renkte oldugundan emin olun.

Numune hacmini 0dlgcerek (1,5 ml beklenir) DNR'nin
numuneye eklendigini dogrulayin. Eger hacim DNR
eklenmedigine isaret ederse dogru eklemeyi yapin,
karistirin ve bu sefer uygun renk degisikligi gozlenirse
teste devam edin.

Tarif edilen renk degisikligi bu numunelerde beklenmez;

test sonuglarinin olumsuz etkilenmemesi gerekir.

Diger nedenlerden hicbiri gecerli degilse, numune
olagandisi asidik olabilir ve beklenen renk degisikligi
olusmayacaktir. Servikse asetik asit uygulamadan 6nce
yeni bir numune alin ¢uinkli uygun olmayan numune pH'i
test sonuglarini olumsuz etkiler.

Kalite kontroller hatali sonuglar verir.

a)

b)

c)

Test icin yanhs analiz

protokoli segilmis

QC1-LR ve QC2-HR ters

yerlegtirilmis

HRC ve QC2-HR ters

yerlestirilmis

Yapilmakta olan test icin analiz protokoli yanlissa DR2
eklendikten sonra 30 dakika icinde dogru analiz protokolu
kullanilarak mikroplaka tekrar okunmahdir.

Numuneleri tekrar test edin.

Numuneleri tekrar test edin.
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Aciklama ve Oneriler

Hibridizasyon sirasinda hatali renk degisikligi gézlenmis.

a)

b)

Prob Karigiminin denatiire
kalibratorler, kalite kontrol
velveya numunelerle
yetersiz karigtirilmasi veya

Prob Karigsimi eklenmemis

veya hatali hacimde
reaktif eklenmis

Numuneler renk
degisikligini  maskeleyen
kan veya bagka

materyaller iceriyor

Numune <1000 pl STM

degerine sahip

Hibridizasyon mikroplakasini veya mikrotlpleri iceren
mikrotiip askisini 2 dakika daha sallayin. Halen mor
kalan mikrotlpler veya mikroplaka kuyulari varsa dogru
Prob Karisimindan 25 pl daha ekleyin ve iyi karistirin.
Prob Karisimi eklenip tekrar karistirildiginda uygun renk
degdisimi olmazsa ve numune kan veya baska materyaller
yoksa numuneyi tekrar test edin.

Tarif edilen renk degisikligi bu numunelerde beklenmez;

test sonuglarinin olumsuz etkilenmemesi gerekir.

Orijinal numunenin hacmini kontrol edin. Hacim 1425 pl +
20 pl olmalidir (test igin 75 pl bélintl alindiktan sonra).
Hacim <1425 pl ise, orijinal numune <1000 pl STM
icermigtir. Yeni bir numune alin.

Test analiz dogrulamay1 gegemez. Pozitif kalibratorler, kalite kontroller veya

numunelerde sinyal gézlenmiyor.

a)

b)

c)

d)

e)

Prob  Seyrelticiye prob

eklenmemis

Hazirlama sirasinda prob,
RNaz ile kontamine olmus

Prob Karigsiminin yetersiz
karigtiriimasi

Prob Karisimi ve denatiire

numunenin yetersiz
karistiriimasi
Hibridizasyon = adiminda

Prob Karigsimini bu kullanma talimatinda tanimlandigi
sekilde hazirlayin. Tupleri dikkatle etiketleyin.

Probu pipetlerken aerosol bariyeri pipet uglari kullanin ve
eldiven takin. Prob Karisimini steril kaplarda hazirlayin.
Sadece temiz, yeni tek kullanimlik reaktif rezervuarlari

kullanin.

Probu Prob Seyrelticiye ekledikten sonra en az 5 saniye
yuksek hizda vorteksleyerek iyice karistirin. Gorunir bir

vorteks olusmalidir.

Prob her

mikroplakasi

Karisimi ve  numuneyi hibridizasyon
kuyusu veya hibridizasyon mikrotipline
ekledikten sonra Rotary Shaker | izerinde 3 + 2 dakika
1100 +100 devir/dk hizinda sallayin. Her mikroplaka
kuyusu veya mikrotiipte mordan sariya renk degisimini

kontrol edin.

65 + 2°C'de 60 + 5 dakika hibridize edin. Microplate
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9)

h)

yanlis slre veya sicaklk

Yakalama adiminda

yetersiz karigtirma

DR1 dogru miktarinin
eklenmemesi veya
belirtilen sire boyunca

inkiibasyon yapilmamasi

DR2 dogru miktarinin
eklenmemesi veya
belirtilen slire boyunca
inkiibasyon yapilmamasi

DML aleti arizasi veya

hatali programlama

Heater | veya su banyosunun sicakhgini kontrol edin.
Microplate Heater | veya su banyosunun numuneleri
dogru sicakliga isitmak Uzere ayarlandigindan ve
kullanimdan 6nce 60 dakika 6n isitildigindan emin olun.
Su seviyesinin numuneleri dogru sicakliga isitmaya
yeterli oldugundan emin olun. Su banyolari diizenli olarak
kalibre edilmelidir.

Bir Rotary Shaker | Uzerinde bu kullanma talimatinda
belirtildigi gibi 20-25°C'de 60 5 dakika sallayin. Rotary
Shaker | hizini kalibrasyonla dogrulayin. (Bakiniz Rotary
Shaker | Kullanici El Kitabi) (Rotary Shaker | User
Manual).

8 kanalll bir pipet kullanarak her mikroplaka kuyusuna
75 pl DR1 pipetleyin. 20-25°C'de

30-45 dakika inkibe edin.

8 kanalli bir pipet kullanarak her mikroplaka kuyusuna
75 pl DR2 pipetleyin. 20-25°C'de

15-30 dakika inkiibe edin.

Daha ileri talimat icin ilgili DML aleti kullanici el kitabi ve
yazilm kullanici el kitabina basvurun veya QIAGEN
Teknik Servisi ile irtibat kurun.

Kalibratorler, kalite kontrol ve/veya numunelerde artmigs RLU degerleri (bircok kuyuda

veya tiim kuyularda 2200 RLU). Test, analiz dogrulamayi gegemez.

a)

DNR eklenmemis veya
hatal reaktif hacmi
eklenmis veya DNR'nin
numuneler veya
kalibratorler veya kalite
kontrollerle yetersiz

karistiriimasi

Tekrarlama pipetorinin dogru iletim yaptigini DNR
eklemeden ©Once dogrulayin. Kalibre edilmis pipetler
sarttir. Her tlipe yarim hacim DNR ekleyin ve iyice
karistirin.  Yalanci pozitif sonuglardan kaginmak igin
sivinin tpun tim i¢ ylzeyini yikadigindan emin olun.
Kalibratorler, kalite kontroller ve numunelerin DNR
eklendikten sonra mor renge déntismelidir.
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b)

c)

d)

e)

9)

h)

DML aletinde 1s1k sizmasi,
kapir mihirlenmemisg, kapi
etrafindaki muhr

bozulmus

DR2 veya vyakalama
mikroplakas!  kuyularinin
DR1 veya eksojen alkalen
fosfatazla kontaminasyonu

Kontamine Yikama
Tamponu
Kontamine Automated

Plate Washer

DR1 inkiibasyonundan
sonra yakalama
mikroplaka kuyularinin

yetersiz yikanmasi

Mikroplaka kuyularinda
DR1 kontaminasyonu

Hibridizasyon
solisyonunu  Kimtowels
kagit havlulari veya
esdeger tiftiksiz  kagit
havlularin ayni bélgesine
dokunarak kurutulmasi

Hatali kurutma
havlularinin kullaniimasi

Bos bir mikroplaka okuyarak DML aletinde bir arka alan
okumasi yapin (ham veri 6lgiimu). 50 RLU uzerindeki bir
Olguim bir 1sik kagagi bulunduguna isaret eder. Talimat
icin ilgili DML aleti kullanici el kitabina bagvurun veya
QIAGEN Teknik Servisi ile irtibat kurun.

Bakiniz “DR2 Kontaminasyon kontroli”, sayfa 127.

Bakiniz  “Yikama Aygiti velveya su kaynagi
kontaminasyonu”, sayfa 127.

Bakiniz  “Yikama  Aygiti  vel/lveya su  kaynagi
kontaminasyonu”, sayfa 127.

Yakalama mikroplakasi kuyularini Yikama Tamponuyla 6
kez, her seferinde mikroplaka kuyularini tagirarak yikayin
veya Automated Plate Washer kullanin. Yikamadan
sonra mikroplaka kuyularinda goérinir pembe sivi
kalmamalidir. Testlerde kontaminasyon veya arizalar igin
Otomatik Plaka Yikayici Kullanici El Kitabina (Automated
Plate Washer User Manual) basvurun.

Tidm galisma yizeylerinin temiz ve kuru oldugundan emin
olun. DR1 kullanirken dikkatli olun. Aerosollerden

kaginin.

Kimtowels kagit haviulari veya esdeger tiftiksiz kagit
havlularin daha ©6nce kullaniimig ayni  bdlgesine
dokunarak kurutmayin.

Dokunarak siviyl gidermek icin Kimtowels kagit havlular
veya esdegeri az tiftikli kagit havlular kullanin.
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Diisiik PC/NC oranlan veya oranin <2,0 oldugu yiiksek sayida (>%20) diisiik pozitif

numune. Test, analiz dogrulamayi ge¢cemez.

a)

b)

c)

d)

e)

9)

Yetersiz 6rnek hazirlama

Prob Karisimi yeterince
karistirimamig veya
yetersiz  Prob Karigimi

eklenmis

Her hibridizasyon
mikrotipu veya
mikroplaka kuyusuan

yetersiz  Prob Karisimi
hacmi eklenmisg

DR1 aktivitesi kaybi

Yetersiz yakalama

Yetersiz yikama

Kontamine Yikama
Tamponu

Dogru DNR hacmini ekleyin ve vortekslemeyle iyice
karistirin.  Yalanci pozitif sonuglardan kaginmak igin

sivinin tpun tdm i¢ ylzeyini yikadigindan emin olun.

PreservCyt numuneleri icin denatiirasyon
inklibasyonundan 6nce uygun karistirma ve hicre peleti

tekrar stispansiyonunun tamamlandigindan emin olun.

Saydamdan koyu mora belirgin bir renk degisikligi
go6zlenmelidir. 65 + 2°C'de 45 + 5 dakika inkiibe edin.

Prob Karisimini  tanimlandigi  sekilde hazirlayin.
Vortekslemeyle, gorinlr bir vorteks olustugundan emin
olarak iyice karistirin. Prob Karigimi dogru iletimden emin
olunmasi igin tlplere bir tekrarlayan pozitif displasman
pipeti veya coklu kanalli pipetle eklenmelidir.

8 kanall pipetin dogru iletim yaptigini Prob Karigimini
eklemeden 6nce dogrulayin. Denatiire kalibratorler, kalite
kontroller ve numuneleri iceren her mikrotip veya
mikroplaka kuyusuna 25 pl Prob Karigimi ekleyin. Renk
degisimi ekleyip iyice karistirmadan sonra koyu mordan
sariya olmalidir. PreservCyt numuneleri sari yerine
pembeye donmelidir.

DR1'i 2-8°C'de saklayin. Son kullanma tarihinden 6nce
kullanin.

Yakalama adimi 1100 +100 devir/dk olarak ayarlanmis
bir Rotary Shaker | kullanilarak yapilmalidir. Shaker
hizini kalibrasyonla dogrulayin.

Mikroplaka kuyularini Yikama Tamponuyla 6 kez, her
seferinde mikroplaka kuyularini tasirarak yikayin veya
Automated Plate Washer kullanin.

Bakiniz  “Yikama  Aygiti velveya su  kaynagi
kontaminasyonu”, sayfa 127.

RLU degerleri yaklasik ayni olan bir dizi pozitif numune.

a)

Test sirasinda yakalama

mikroplakasi  kuyularinin

Tdm inkUbasyonlar sirasinda yakalama mikroplakasini
ortun. Testi yaparken tuplerin aerosol kontaminasyonuna
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b)

c)

Replikatlar arasinda genis CV.

a)

b)

c)

d)

e)

kontaminasyonu

DR2 kontaminasyonu

Automated Plate Washer

arizasi

Hatali pipetleme

Yetersiz karigtirma

Sivinin hibridizasyon
mikrotupleri veya
hibridizasyon mikroplaka
kuyularindan yakalama
mikroplaka kuyularina tam
olmayan transferi

Uygun olmayan yikama

kosullari

Mikroplaka kuyularinda
DR1 kontaminasyonu

maruz kalmasindan kaginin. Kullanim sirasinda pudrasiz
eldivenler takin.

DR2'yi yakalama mikroplaka kuyularina pipetlerken stogu
kontamine etmediginizden emin olun. DR2'nin DR1
aerosolleri veya laboratuvar tozu, VS. ile
kontaminasyonundan kaginin.

Kontaminasyon veya arizalar igin test yapma talimati icin
“Yikama Aygiti vel/veya su kaynadi kontaminasyonu”,
sayfa 127 kismina bakin veya Otomatik Plaka Yikayici
Kullanici El Kitabina (Automated Plate Washer User
Manual) basvurun.

Tekrar Uretilebilir hacimlerin iletildiginden emin olmak igin
pipeti kontrol edin. Pipetleri rutin olarak kalibre edin.

Tim  adimlarda iyice karistinn.  Denatlirasyon
inkiibasyonu o6nce ve sonra ve Prob Karigiminin
eklenmesinden sonra iyice vorteksleyin. Gorundr bir
vorteks olustugundan emin olun.

Hibridizasyon mikroplakasi veya hibridizasyon
mikrotlplerinden  yakalama mikroplaka kuyularina
transfer adimi sirasinda tekrar Uretilebilir hacimlerin
aktarildigindan emin olun.

Mikroplaka kuyularini Yikama Tamponuyla 6 kez, her
seferinde mikroplaka kuyularini tagirarak yikayin veya
Automated Plate Washer kullanin.

Tidm galisma yizeylerinin temiz ve kuru oldugundan emin
olun. DR1 kullanirken dikkatli olun. Aerosollerden

kaginin.

Bilinen negatif numunelerden elde edilen yalanci pozitif sonuglar.

a)

DR2 kontamine

DR2'yi numuneler arasinda bélerken numunelerde
capraz kontaminasyon olusturmadiginizdan emin olun.
Bir kitin bir pargasini kullaniyorsunuz, o test igin gerekli

hacmi pipeti doldurmadan 6nce temiz, tek kullanimlik bir
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b)

c)

d)

e)

Mikroplaka kuyularinda
DR1 kontaminasyonu

Birkag sira boyunca
Kimtowels kagit havlulari
veya esdeger tiftiksiz kagit
havlularin ayni bélgesine
dokunarak kurutulmasi

Yetersiz 6rnek hazirlama

Uygun olmayan yikama

kosullari

Denatire numunenin
hibridizasyon  mikrotiipu
veya hibridizasyon
mikroplaka kuyusuna
aktariimasi sirasinda pipet
ucunun denatiire olmamis
materyallerle
kontaminasyonu

reaktif rezervuarina béluntileyin.

Mikroplaka kuyularini Yikama Tamponuyla 6 kez, her
seferinde mikroplaka kuyularini tasirarak yikayin veya
Automated Plate Washer kullanin. Yikamadan sonra
mikroplaka kuyularinda gérinir pembe sivi kalmamahdir.

Daha once kullanilan bir bélgeye dokunarak suyu
gidermeyin.

Dogru DNR hacmini ekleyin ve vortekslemeyle iyice
karistirin.  Yalanci pozitif sonuglardan kaginmak igin

sivinin tpun tdm i¢ ylzeyini yikadigindan emin olun.

PreservCyt numunelerinin  manuel hazirlanmasi igin
denatiirasyon inkiibasyonundan 6nce uygun karistirma
ve hiicre peleti tekrar stispansiyonunun
tamamlandigindan emin olun. digene HC2 Sample

Conversion Kiti kullanma talimatina bakiniz.

Saydamdan koyu mora belirgin bir renk degisikligi
g6zlenmelidir. 65 + 2°C'de 45 + 5 dakika inklibe edin.
SurePath numunelerinin manuel hazirlanmasi icin 65 +
2°C'de 90 + 5 dakika inkiibe edildiginden emin olun.

Mikroplaka kuyularini Yikama Tamponuyla 6 kez, her
seferinde mikroplaka kuyularini tasirarak yikayin veya
Automated Plate Washer kullanin.

Numune isleme isleminin denatirasyon adimi bu
kullanma talimatinda belirtildigi sekilde yapilmalidir.
Yetersiz numune vorteksleme, tlp inversiyonu ve
ajitasyon servikal numunelere endojen spesifik olmayan
RNA-DNA hibridlerinin tam olmayan denatirasyonuyla
sonuglanabilir. Ozellikler PreservCyt veya SurePath
numunelerinde bu hibridlerin numune denatiirasyon tipu
duvarlarinda bulunmasi olasidir. Bu denatlire olmamis
hicresel materyalin bulasmasini 6nlemek i¢in pipet
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ucunun denatliire numunenin hibridizasyon mikrotipu
veya hibridizasyon mikroplakasi kuyusuna aktarilmasi
sirasinda numune denatirasyon tipilnin kenarlarina

dokunmasina izin vermeyin.

Artmis NC RLU degerleri (>200 RLU). Testin kalan kismi beklenen performansi

gOsterir.

a) DR2 20-25°C uzerinde bir
sicaklikta inkiibe
edilmistir.

b) DR2 30 dakikadan daha

uzun inkiibe edilmigtir.

c) DR2 veya Yikama
Tamponu alkalen fosfataz
veya DR1 ile kontamine
olmustur.

Testi tekrar galisin ve yakalama ve saptama adimlarinin
20-25°C'de inkilibe edildiginden emin olun.

Mikroplakayi 20—25°C'de 15 dakika inkilbasyondan sonra
(ve en fazla 30 dakika inkiibasyondan sonra) okuyun.

Bakiniz “DR2 Kontaminasyon kontrold,” sayfa 127, veya
“Yikama Aygiti ve/veya su kaynagi kontaminasyonu”,
sayfa 127.

Test analiz dogrulamayi gegemez. Artmis PC)_(,/NC)—(.

HRC ve QC2-HR ters
yerlestirilmis

Numuneleri Tekrar Test Edin. Bu reaktiflerin
yerlestiriimesini ters yapmamak igin kalibratdr ve kalite
kontrol flakonlarindaki etiketleri dikkatle okuyun.
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DR2 Kontaminasyon kontrolU

1. Boluntiilenmis, kalan veya orijinal DR2 flakonundan 75 pl miktarini bos bir yakalama

mikroplakasi kuyusuna pipetleyin.

Not: Performansin optimum degerlendiriimesi icin DR2'yi 3 kopya halinde test edin.

2. 20-25°C'de 15 dakika inkiibe edin. Dogrudan glines isigindan kaginin.
3. Mikroplakayi bir DML aleti kullanarak olgtin.
DR2 kontrolii <50 RLU olmalidir.

DR2 degerleri <50 RLU ise testi tekrarlamak igin DR2 kullanilabilir.

Kontamineyse (>50 RLU), yeni bir kit alin ve testi tekrarlayin.

Yikama Aygiti ve/veya su kaynagi kontaminasyonu

1. Kuyulari 1-4 olarak isaretleyin. 4 ayri yakalama mikroplaka kuyusuna 75 pl DR2
pipetleyin.
Kuyu 1, DR2 kontrolu gorevi yapar.

2. Yikama Sisesinden yikama tamponunu mikroplaka kuyusu 2'ye 10 pl pipetleyin.

3. Yikama Tamponunun yikayici tipi iginden akmasini bekleyin. Tupten 10 pl Yikama
Tamponunu mikroplaka kuyusu 3'e pipetleyin.

4. Yikama Tamponunu hazirlamak igin kullanilan sudan bir bolintd alin. 10 pl suyu
mikroplaka kuyusu 4'e pipetleyin.

5. 20-25°C'de 15 dakika inkilbe edin. Dogrudan giines isigindan kaginin.

6.  Mikroplakayi bir DML aleti kullanarak élgtin.
DR2 kontrolil (kuyu 1) <50 RLU olmaldir.

Kuyu 2, 3 ve 4'ten RLU'yu DR2 kontrol RLU'suyla karsilastirin. Kuyu 2, 3 ve 4 igin ayri
RLU degerleri DR2 kontrol RLU'sunu 50 RLU gegmemelidir.

DR2 kontrolden 50 RLU {zerinde degerler kontaminasyona isaret eder. Yikama Aygitini
temizleme ve bakimini yapma talimati i¢in bakiniz “Manuel yikama yontemi”, sayfa 55.
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Automated Plate Washer kontaminasyon kontrolt

1. Kuyular 1-5 olarak isaretleyin. 5 ayri yakalama mikroplaka kuyusuna 75 pl DR2 pipetleyin.
Kuyu 1, DR2 kontrolii gorevi yapar.

2. Plaka Yikayici Yikama Sisesinden 10 pl Yikama Tamponunu mikroplaka kuyusu 2'ye
pipetleyin.

3. Plaka Yikayici Durulama Sisesinden 10 pl yikama tamponunu mikroplaka kuyusu 3'e
pipetleyin.

4. Plaka Yikayici tus takiminda Prime diigmesine basip Yikama Tamponunun hatlardan

akmasini bekleyin. Oluktan 10 pl Yikama Tamponunu mikroplakasi kuyusu 4'e pipetleyin.

5. Plaka Yikayici tus takiminda Rinse diigmesine basip durulama sivisinin hatlardan akmasini

bekleyin. Oluktan 10 pl Yikama Tamponunu mikroplakasi kuyusu 5'e pipetleyin.
6. Ortiin ve 20-25°C'de 15 dakika inkiibe edin. Dogrudan giines 1sigindan kaginin.
7. Mikroplakayi bir DML aleti kullanarak olgtin.

DR2 kontroli (kuyu 1) <50 RLU olmalidir.

Kuyu 2, 3 ve 4 ve 5'ten RLU'yu DR2 kontrol RLU'suyla karsilastirin. Kuyu 2, 3, 4 ve 5 i¢in
ayri RLU degerleri DR2 kontrol RLU'sunu 50 RLU ge¢cmemelidir.

Plaka Yikayicidan, DR2 kontrolden 50 RLU uzerinde deg@erler kontaminasyona isaret eder.

Dekontaminasyon islemi icin Automated Plate Washer Kullanici El Kitabina (Automated

Plate Washer User Manual) bagvurun.

Irtibat Bilgisi

Yerel QIAGEN temsilcinizle irtibat kurmak igin test kitinde saglanan QIAGEN irtibat bilgisi

sayfasini kullanin.
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Bu sayfa bilerek bos birakilmistir.
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Ticari markalar:: QIAGEN®, Sample to Insight”; digene®, Hybrid Capture®, QIAsymphony®, Rapid Capture” (QIAGEN Group); ATCC® (American Type Culture Collection);
CDP-Star” (Life Technologies Corporation); Corning® (Corning Incorporated); DuraSeal™ (Diversified Biotech); Eppendorf*, Repeater® (Eppendorf AG); Kimtowels®
(Kimberly-Clark Corporation); Parafilm® (BEMIS Company, Inc.); pGEM® (Promega Corp); PrepMate®, PrepStain®, SurePath” (Becton, Dickinson and Company);
PreservCyt”, ThinPrep® (Hologic, Inc.); VWR® (VWWR International, Inc.).

Bu belgede kullanilan tescilli isimler, ticari markalar vs. bu sekilde isaretlenmemis olsalar bile kanunen koruma altinda olmadiklari diistiniimemelidir.

Bu Urlin ve kullanim yontemi asagidaki patentlerden biri veya birkaginin kapsami altindadir:

Hybrid Capture teknolojisi Avusturya, Belgika, isvigre, Lihtenstayn, Almanya, Danimarka, ispanya, Fransa, Birlesik Krallik, Yunanistan, iranda, italya, Liiksemburg, Hollanda ve isveg'te tescilli Avrupa Patent No. 0 667
918 kapsami altindadir.

A.B.D. Hybrid Capture Patenti

6,228,578B1

A.B.D. HPV Patentleri

5,876,922 e 5,952,487 e 5,958,674 @ 5981,173

© 2012-2015 QIAGEN, tiim haklar saklidir.
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