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Glivenlik ve Performans Ozeti

Bu Giivenlik ve Performans Ozeti (Summary of Safety and Performance, SSP), cihazin
glvenlik ve performansinin temel yonlerine iliskin glincel bir 6zete genel erisim saglamayi
amaglamaktadir.

SSP, cihazin glvenli kullanimini saglamak igin ana belge olan Kullanim Talimatlarinin yerini
almak Uzere tasarlanmamistir; ayrica, hedeflenen kullanicilara tani veya tedavi Onerileri
sunmak Uzere de tasarlanmamistir.

Asagidaki bilgiler profesyonel kullanicilara yéneliktir.

Belge revizyonu: 01

Yayimlanma tarihi: Temmuz 2025
SSP i¢in iireticinin referans numarasi: HB-3697-SPR
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1. Cihaz tanimlamasi ve genel bilgiler

1.1 Cihazin ticari
adlarn

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

1.2 Ureticinin adi ve
adresi

QIAGEN GmbH, QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Aimanya

1.3 Ureticinin tek
kayit numarasi
(Single Registration
Number, SRN)

DE-MF-000004949

1.4 Temel UDI-DI

4053228RMEQSTA000000001ML

1.5 Avrupa Tibbi
Cihaz Terminolojisi
(European Medical
Device
Nomenclature,
EMDN)
aciklamasi/metni

W0105070505 Menenijit / Ensefalit Enfeksiyonlari - Coklu NA
Reaktifleri

1.6 Cihazin Risk Sinifi

SinifC

1.7 Cihazi kapsayan
(AB) 2017/746
Yonetmeligi
cergevesinde ilk
sertifikanin
diizenlendigi yil

2025

1.8 Varsa yetkili
temsilci; ad ve SRN

Uygulanamaz

1.9 Onaylanmig
kurulus ve tek
tanimlama numarasi
(single identification
number, SIN)

TOV Rheinland LGA Products GmbH, Tillystrase 2 90431
Nirnberg, ALMANYA
0197

2. Hedeflenen amag ve diger endikasyonlar

2.1 Hedeflenen amag

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel, QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 ve QlAstat-Dx Analyzer 2.0 ile kullanima yénelik,
kalitatif coklu nikleik asit real-time PCR bazli in vitro tani
amach bir testtir. QlAstat-Dx ME Panel, menenijit ve/veya
ensefalit belirti ve/veya semptomlari gdsteren kisilerden lomber
ponksiyon yoluyla elde edilen beyin-omurilik  sivisi
(Cerebrospinal Fluid, CSF) numunelerinden birden fazla
bakteriyel, viral ve maya nikleik asidini es zamanl olarak
tespit etme ve tanimlama kabiliyetine sahiptir.
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Asagidaki organizmalar QlAstat-Dx ME Panel kullanilarak
tanimlanir ve ayirt edilir: Escherichia coli K1, Haemophilus
influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis
(kapsull), Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae,  Mycoplasma  pneumoniae,  Streptococcus
pyogenes, Sitomegalovirlis, Herpes simplex virlsi 1, Herpes
simplex virusu 2, insan herpes virlisii 6, Enterovirus, insan
parekovirlsi, Varicella =zoster virisi ve Cryptococcus
neoformans/gattii*.

QlAstat-Dx ME Panel, spesifik menenjit ve/veya ensefalit
ajanlarinin tanisinda yardimci olarak endikedir ve sonuclar,
diger klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar verileriyle birlikte
kullaniimalidir. QlAstat-Dx ME Panel'dan alinan sonuglarin
tani, tedavi veya diger hasta yoénetimi kararlar igin tek temel
olarak kullanilimasi amacglanmamistir.  Pozitif  sonuglar,
QlAstat-Dx ME Panel'da bulunmayan organizmalar ile
koenfeksiyon olasihigini elemez. MSS enfeksiyonunun tim
ajanlari bu test tarafindan saptanmaz. Saptanan ajan veya
ajanlar, hastaligin kesin nedeni olmayabilir. Negatif sonuglar
merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonunu olasilik disi
birakmaz.

QlAstat-Dx ME Panel, kalici MSS tibbi cihazlarindan alinan
numunelerin test edilmesine yonelik degildir.

QlAstat-Dx ME Panel'in bakim standardi ile birlikte kullaniimasi
amaclanmistir  (6rn. organizma geri kazanimi i¢in kultdr,
serotipleme ve/veya antimikrobiyal duyarlilik testi).

QlAstat-Dx ME Panel, yalnizca laboratuvar profesyonelleri
tarafindan, in vitro tani amach kullanima yoneliktir.

*Cryptococcus neoformans ve Cryptococcus gattii  ayirt
edilmez.

2.2 Endikasyonlar ve | QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel, menenijit
hedef popiilasyonlar | ve/veya ensefalit belirti ve/veya semptomlari gdsteren
kisilerden lomber ponksiyon yoluyla elde edilen beyin-omurilik
sivisi (Cerebrospinal Fluid, CSF) numunelerinden birden fazla
bakteriyel, viral ve maya niikleik asidini saptama amach bir
real-time PCR testidir. QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME)
Panel, in vitro tani amagcli kullanima yoéneliktir.

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel Giivenlik ve Performans Ozeti 07/2025



2.3 Cihazin hasta
basi test ve/lveya
yardimci tani cihazi
olup olmadigina dair

Cihaz hasta basi teste yonelik degildir.
Cihaz bir yardimci tani cihazi degildir.

endikasyon
2.4 Sinirlamalar e QIlAstat-Dx ME Panel'dan alinan sonuglarin tani, tedavi
velveya veya diger hasta yonetimi kararlari igin tek temel olarak

kontrendikasyonlar

kullaniimasi amaglanmamisgtir.

e Pozitif sonuglar, QlAstat-Dx ME Panel'da bulunmayan
organizmalar ile koenfeksiyon olasihgini  elemez.
Saptanan ajan veya ajanlar, hastaligin kesin nedeni
olmayabilir.

e MSS enfeksiyonunun tim ajanlari bu test tarafindan
saptanmaz ve klinik kullanimdaki duyarlihk, kullanma
talimatinda agiklanandan farkli olabilir.

e QlAstat-Dx ME Panel, kalicit MSS tibbi cihazlarindan
alinan numunelerin test edilmesine yonelik degildir.

e QlAstat-Dx ME Panel ile elde edilen negatif bir sonug,
sendromun enfeksiyéz yapisini hari¢ tutmaz. Negatif tahlil
sonuglari birkag faktérden ve bunlarin kombinasyonundan
kaynaklanabilir; 6rnegin o6rnek isleme hatalari, tahlilin
hedef aldigi nukleik asit sekanslarinda varyasyon, tahlile
dahil olmayan organizmalardan kaynaklanan enfeksiyon,
dahil olan organizmalarin tahlil icin tespit sinirinin altinda
olan organizma duzeyleri ve belirli ilaglarin, tedavilerin
veya ajanlarin kullanimi.

e QlAstat-Dx ME Panel, bu Kullanim Talimatlarinda
aciklananlar digindaki 6rneklerin test edilmesine ydnelik
degildir. Test performans 0&zellikleri yalnizca CSF ile
belirlenmistir.

e QlAstat-Dx ME Panel'n bakim standardi ile birlikte
kullaniimasi amaglanmistir (6rn. organizma geri kazanimi
icin kultur, serotipleme ve/veya antimikrobiyal duyarlihk
testi). QlAstat-Dx ME Panel'dan elde edilen sonuglar,
egitimli bir saghk profesyoneli tarafindan tim ilgili klinik,
laboratuvar ve epidemiyolojik bulgular baglaminda
yorumlanmalidir.

e QlAstat-Dx ME Panel, yalnizca QlAstat-Dx Analyzer 1.0
veya QlAstat-Dx Analyzer 2.0 cihaziyla birlikte
kullanilabilir.*
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* QlAstat-Dx yazilimi sirim 1.4 veya 1.5 calistiran
DiagCORE Analyzer cihazlari, QlAstat-Dx Analyzer 1.0'a
alternatif olarak kullanilabilir.

e QlAstat-Dx ME Panel kalitatif bir tahlildir ve saptanan
organizmalar i¢in kantitatif deger sunmaz.

e Organizma canli veya enfeksiyéz olmasa dahi bakteriyel,
viral ve fungal niikleik asitler in vivo mevcut olabilir. Bir hedef
markerin saptanmasi, ilgili organizmanin enfeksiyonun veya
klinik semptomlarin kaynak ajani oldugu anlamina gelmez.

e Bakteriyel, viral ve fungal nikleik asitlerin saptanmasi;
uygun oOrnek alma, kullanma, tasima, saklama ve
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge'e yukleme islemlerine
baghdir. Yukarida belirtilen suregler icin uygun olmayan
islemler, yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglar dahil
hatali sonuglara yol agabilir.

e Spesifik organizmalar ve topluca tium organizmalar igin
tahlil duyarliigr ve o6zgulligu, belirli bir tahlilin intrinsik
performans parametreleridir ve prevalansa bagh olarak
degisiklik gostermez. Buna karsilik, bir test sonucunun
hem negatif hem pozitif 6ngdricii  degerleri,
hastalik/organizma  prevalansina  baghdir.  Yiksek
prevalansin bir test sonucunun pozitif éngériclt degerini
destekledigini, disik prevalansin ise bir test sonucunun
negatif dngodriict degerini destekledigdini litfen unutmayin.

e CSF 0rneginin, yaygin kommensal bir cilt florasi
organizmasi olan Propionibacterium acnes ile kazara
kontaminasyonu QlAstat-Dx ME Panel'da Mycoplasma
pneumoniae hedefi igin beklenmeyen bir sinyal (dislk
pozitif) olugturabilir. Standart CSF 6rnek kullanimi bu
potansiyel kontaminasyonu onlemelidir.

e Analitik dogrulamada koenfeksiyon galismasi sirasinda elde
edilen sonuglar, ayni ornekte S. pneumoniae mevcut
oldugunda HSV1 tespitinde potansiyel bir inhibisyon
oldugunu gostermektedir. Bu etki disuk S. pneumoniae
konsantrasyonlarinda dahi gbzlemlendiginden, S.
pneumoniae pozitif 6rneklerde HSV1 bakimindan negatif
sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. Bunun tam tersi etki (ayni
ornekte HSV1 mevcut oldugunda S. pneumoniae
inhibisyonu), test edilen en yiksek HSV1 konsantrasyonunda
(1,00E+05 TCIDso/ml) gézlemlenmemistir.
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e QlAstat-Dx ME Panel ile patojen saptamanin hassas
yapisi nedeniyle ve numune kontaminasyonunu énlemek
adina, standart mikrobiyolojik laboratuvar uygulamalarini
izlemek 6nemlidir. Klinik laboratuvar personeli, QlAstat-Dx
ME Panel ile saptanabilen patojenlerin (6rnegin S.
pneumoniae, H. influenzae, vb.) kaynagi olabilir.

e Numune kontaminasyonu, numune alinirken, tasinirken
veya test edilirken meydana gelebilir. Yanhs pozitif
sonuglara yol acabilecek kontaminasyon riskini en aza
indirmek igin en iyi uygulama o6rnek kullanimi ve test
prosedurlerine uyulmasi 6nerilir. Ek Onlemler arasinda
6zellikle solunum enfeksiyonu belirti veya semptomlari
yasarken ylUz maskesi gibi ekstra kisisel koruyucu
ekipmanlar yer alabilir.

e Sadece K1 kapsuler antijenine sahip E. coli suslari
saptanir. Diger tim E. coli suslari/serotipleri saptanmaz.

e Sadece kapsulli N. meningitidis suglari saptanir.
Kapsilsiiz N. meningitidis saptanmaz.

3. Cihaz agiklamasi

3.1 Cihazin kullanim
kosullan dahil olmak
lizere cihazin tanimi

a) Kullanim amaci ve hedeflenen kullanicilar dahil olmak
lizere cihazin genel tanimi

QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, dogrudan CSF &rneklerinden,
birden fazla ajandan nikleik asitlerin saptanmasi ve
tanimlanmasina yoOnelik tam otomatik molekiler tahliller
yapilmasini saglayan tek kullanimlik bir plastik aragtir.
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge'in temel o6zellikleri arasinda
sunlar yer alir: bir sivi érnek turd ile uyumluluk, test icin gerekli
olan 6nceden yuklenmis reaktifler icin hermetik koruma ve
kullanicinin gergekten uzak kalabilecedi calisma. Tim &rnek
hazirlama ve tahlil test adimlari kartus iginde gergeklestirilir.

Bir testin tam olarak gerceklestiriimesi icin gereken tim
reaktifler, QIAstat-Dx ME Panel Cartridge'e 0Onceden
yuklenmistir ve bagimsizdir. Kullanicinin reaktiflere temas
etmesi ve/veya reaktifleri maniplle etmesi gerekmez. Test
sirasinda, reaktifler QlAstat-Dx Analyzer 1.0 veya QlAstat-Dx
Analyzer 2.0 cihazinin Analitik Modilinde kartus iginde
pndmatik olarak galistirilan mikroakigkanlar tarafindan kullanilir
ve aktlatorlere dogrudan temas etmez. QlAstat-Dx Analyzer
1.0 veya QlAstat-Dx Analyzer 2.0 cihazinda, c¢evrenin
korunmasi amaciyla giren ve gikan hava igin hava filtreleri
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bulunmaktadir. Testten sonra kartus daima hermetik olarak
kapal kalir ve bu da glivenli sekilde atilmasini kolaylagtirir.

Kartus iginde, drnekleri ve sivilari aktarma bélmesi araciligiyla
istenen hedeflere aktarmak icin pnématik basing kullanilarak,
birden fazla adim otomatik olarak sirayla gergeklestirilir.

QlAstat-Dx ME Panel, CSF ile birlikte kullanima yoneliktir. Tim
orneklere tehlikeli olabilecedi duglnllerek muamele yapilimalidir.
CSF numunesi, lomber ponksiyon yoluyla alinmalidir ve santrifije
tabi tutulmamali veya seyreltimemelidir. CSF numuneleri,
onerilen prosedurler dogrultusunda alinmal ve kullaniimalidir.

QlAstat-Dx ME Panel, yalnizca laboratuvar profesyonelleri
tarafindan, in vitro tani amagl kullanima yoneliktir.

b) Tahlil yénteminin prensibinin veya cihazin galigsma
prensiplerinin agiklamasi

Ormegi iceren QIAstat-Dx ME Panel Cartridge; QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 veya QlAstat-Dx Analyzer 2.0'a yerlestirildikten
sonra agagidaki tahlil adimlari otomatik olarak gergeklestirilir:
e Dahili Kontrollin resuspansiyonu;
e  Mekanik ve kimyasal yontemler kullanilarak hicre lizisi;
e Membran tabanli niikleik asit saflastirma;
o Saflastinimis nikleik asidin liyofilize master karisim
reaktifleriyle karistiriimasi;
e Ellat/master karisimdan tanimlanan alikotlarin farkli
reaksiyon bélmelerine aktariimasi;
e Her reaksiyon b6lmesinde ¢oklu real-time RT-PCR
testi gerceklestiriimesi.

Not: Hedef analitin saptanmasina isaret eden floresans artisi,
dogrudan her bir reaksiyon bélmesinin iginde saptanir.

3.2 Cihazin bir kit
olmasi durumunda,
bilesenlerin
aciklamasi (6rnegin,
IVD'ler, tibbi cihazlar
ve tiim Temel UDI-
DI'ler gibi bilesenlerin
diizenleyici durumlari
dahil)

Kit igerigi:

e Ornek hazirlama ve coklu real-time RT-PCR igin
gerekli olan tim reaktifleri ve Dahili Kontroll iceren 6
adet ayri ambalajlanmis kartus

e Sivi 6rnedi QlAstat-Dx ME Panel Cartridge'e dagitmak
icin 6 adet ayri ambalajlanmis transfer pipeti.
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Kit icerigi ayri satiimamaktadir.

QlAstat-Dx ME Panel, Menenijit/Ensefalit hastaligiyla iligkili
patojenlerin tespiti ve tanimlanmasi amaciyla tasarlandigi ve
bu nedenle fizyolojik durum hakkinda bilgi sagladigi igin in vitro
tani cihazi (IVDR Madde 2(2)) tanimini karsilamaktadir.

Risk Sinifi C (Ek VIl Kural 3 (c))

3.3 Varsa onceki
nesillere veya
varyantlara atif ve
farkhiliklarin
aciklamasi

S6z konusu cihaz QlAstat-Dx ME Panel (IVDR) ile onceki
versiyon arasindaki farklar: QlAstat-Dx ME Panel (IVDD),
asagidaki tabloda listelenmisgtir.

QlAstat-Dx ME | QlAstat-Dx ME
Panel (IVDR) Panel (IVDD)
(Kat. No. (Kat. No.
691612) 691611)
Numune Hemen test CSF icgin
Saklama ve yapmaniz Onerilen
Kullanma mimkin degilse | saklama kosulu,
CSF igin oda sicakhiginda
Onerilen (15-25°C) en
saklama fazla 12 saattir.
kosullari
sunlardir:
*Oda
sicakliginda
(15-25 °C)
24 saate kadar
¢ Sogutulmus
olarak (2-8 °C)
7 guine kadar
Hedef ayirt Panel, Panelde
etme Sitomegalovirlisii | Sitomegaloviris
(Cytomegaloviru | (CMV) rapor
s, CMV) tespit edilmez.
eder ve
raporlar.
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Dahil olma Bazi hedeflerin | Bazi hedeflerin
kapsayiciligi, kapsayiciligi,
daha genis bir kapsanan sus
genetik gesitlilik | sayisinin az
yelpazesini olmasi
kapsayacak nedeniyle sinirli
sekilde olmustur.
yukseltilmistir. Bes susun
Test edilen tim | tespit
suslar tespit edilemedigi
edilmigtir. bildirilmigtir.

3.4 Cihazla birlikte
kullaniimak lizere
tasarlanan
aksesuarlarin
aciklamasi

Uygulanamaz.

3.5 Cihazla birlikte
kullanilmasi
amagclanan diger
cihaz ve irinlerin
aciklamasi

QlAstat-Dx ME Panel, QlAstat-Dx Analyzer 1.0 veya QIlAstat-Dx
Analyzer 2.0 cihaziyla kullaniimak Uzere tasarlanmistir.

Litfen QIAstat-Dx ME Panel icin QIAGEN kiti Kullanim
Talimatlar ve Tahlil Tanimlama Dosyasinin (Assay Definition
File, ADF) su adreste mevcut oldudunu unutmayin:
www.giagen.com.

4. Uygulanan herhang

i bir uyumlastiriimig standart ve CS'ye atif

4 Uygulanan
uyumlastiriimis
standartlar ve Ortak
Spesifikasyonlar
(CS)

Uyumlastirilmis Standartlar:
e EN ISO 13485:2016+AC:2018+A11:2021 - Tibbi cihazlar -

Kalite yonetim sistemleri - Mevzuat amagh gereklilikler
(1SO 13485:2016)

* EN ISO 14971:2019+A11:2021 - Tibbi cihazlar - Risk
yonetiminin tibbi cihazlara uygulanmasi

e EN ISO 15223-1:2021 - Tibbi cihazlar - Tibbi cihaz

etiketlerinde kullanilacak semboller, etiketleme ve saglanacak
bilgiler - Bolim 1: Genel gereklilikler

e EN ISO 20916:2024 - In vitro tani amagli tibbi cihazlar - insan
gonulldlerden alinan numunelerin kullanildigr Klinik performans
caligsmalari - lyi calisma uygulamasi (ISO 20916:2019)

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel icin Avrupa
Komisyonu tarafindan belirlenmis ortak bir spesifikasyon
bulunmamaktadir.
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5. Riskler ve uyarilar

5.1 Kalan riskler ve
istenmeyen etkiler

Riskler mimkin oldugunca azaltiimig ve kabul edilebilir olarak
belirlenmis  olup, cihazin  kullanimi glvenli  olarak
degerlendirilmistir. Herhangi bir istenmeyen etki
bulunmamaktadir.

5.2 Uyarilar ve
onlemler

Cihazla ilgili olarak meydana gelen ciddi olaylar Ureticiye ve
kullanicinin ve/veya hastanin bulundugu dizenleyici makama
rapor etmek igin yerel dilzenlemelerinize basvurmaniz
gerekebilecegini litfen dikkate alin.

e QlAstat-Dx ME Panel, in vitro tani amaglh kullanima
yoneliktir.

e QlAstat-Dx ME Panel, QlAstat-Dx Analyzer 1.0 veya
QlAstat-Dx  Analyzer 2.0 cihazinin  kullanimi
konusunda egitim almis laboratuvar profesyonelleri
tarafindan kullanilacaktir.

Giivenlik bilgileri

e Kimyasallarla calisirken her zaman uygun laboratuvar
onlaga, tek kullanimlik eldiven ve koruyucu goézlik kullanin.
Daha fazla bilgi igin litfen uygun giivenlik veri sayfalarina
(Safety Data Sheets, SDS'ler) bagvurun. Bunlar, her bir
QIAGEN kiti ve kit bilesenine ait SDS'yi bulabileceginiz,
gorintlleyebileceginiz ve yazdirabileceginiz
www.qgiagen.com/safety adresinde ¢evrimici olarak
kullanigh ve kompakt PDF formatinda mevcuttur.

® (Calisma alanini temiz ve kontaminasyondan uzak tutmak
icin standart laboratuvar prosedurlerine uyun. Kilavuzlar,
European Center for Disease Control and Prevention
kurumlarina ait Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories gibi yayinlarda ana hatlariyla agiklanmistir.
(www.ecdc.europa.eu/en/about-us/networks/disease-
andlaboratory-networks/erlinet- biosafety).

e Numuneler ve Ornekler potansiyel olarak enfeksiyozdir.
Biyolojik drneklerin kullanimi igin kurumunuzun givenlik
prosedirlerine uyun. Ornek ve tahlil atiklarini yerel
glvenlik prosediirlerinize uygun olarak imha edin.
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e Daima uygun Kigisel koruma ekipmanlari kullanin ve
biyolojik érneklerin kullanimi i¢cin kurumunuzun guvenlik
prosedurlerine uyun. Tum 6rnekleri, kartuslari ve transfer
pipetlerini enfeksiy6z ajan bulastirma olasihdi varmis
gibi kullanin.

® Tim Ornekleri, kartuglari ve transfer pipetlerini
enfeksiydz ajan bulastirma olasiligi varmig gibi kullanin.
ilgili kilavuzlarda agiklanan giivenlik énlemlerine daima
uyun: Ornegin, Clinical and Laboratory Standards
Institute® (CLSI) Protection of Laboratory Workers from
Occupationally Acquired Infections; Approved Guideline
(M29) (Laboratuvar Calisanlarinin is Yerinde Edinilen
Enfeksiyonlardan Korunmasi; Onayli Kilavuz (M29))
veya yerel makamlar tarafindan saglanan diger ilgili
belgeler.

® QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, QlAstat-Dx Analyzer 1.0
ve QlAstat-Dx Analyzer 2.0 cihazinda 6érnek hazirlama
ve coklu real-time RT-PCR igin gerekli olan tim
reaktifleri iceren, kapali ve tek kullanimlik bir aragtir. Son
kullanma tarihi gegmis, hasarli goérinen veya sivi
sizdiran bir QlAstat-Dx ME Panel Cartridge'i
kullanmayin.

e  Ornekleri, kullanilmis veya hasarli kartuslari ve transfer
pipetlerini tim ulusal, bolgesel ve yerel saghk ve
glvenlik duzenlemeleri ve yasalarina uygun sekilde atin.

Acil durum bilgileri
CHEMTREC
ABD ve Kanada Digi +1 703-527-3887

Asagidaki tehlike ve Onlem ifadeleri QlAstat-Dx ME Panel
bilesenleri icin gegerlidir.

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel Giivenlik ve Performans Ozeti 07/2025




SODP

Sunlari igerir: etanol, guanidin hidroklorir, guanidin tiyosiyanat,
izopropanol, proteinaz K; t- Oktilfenoksipolietoksietanol.
Tehlike! Ylksek olgide yanici sivi ve buhar. Yutulursa veya
solunursa zararhdir. Cilde temas ederse zararli olabilir. Siddetli
cilt yaniklari ve g6z hasarina neden olur. Solunursa alerji veya
astim semptomlarina ya da solunum zorluklarina neden
olabilir. Uyku hali veya bas donmesi yapabilir. Sudaki
organizmalar Uzerinde uzun doénemli etkilere sahiptir ve
zararlidir. Asitlerle temas c¢ok toksik gaz ortaya cikarir.
Solunum yolunda tahris edicidir. Isi/kivilcim/agik alev/sicak
ylzeylerden uzak tutun. Sigara i¢cmeyin. Tozu/buguyu/gazi/
dumani/buhari/spreyi solumaktan kaginin. Koruyucu
eldiven/koruyucu giysiler/gdéz korumasi/yliz korumasi kullanin.
Solunum korumas! kullanin. GOZE TEMAS ETMESI
HALINDE: Birkag dakika suyla iyice yikayin. Eger mevcut ve
kolaysa kontak lensleri c¢ikarin. Durulamaya devam edin.
Maruz kalmaniz veya endiselenmeniz DURUMUNDA: Hemen
bir ZEHIR MERKEZI veya doktoru arayin. Adzinizi yikayin.
Kusmaya CALISMAYIN. Kisiyi temiz havaya c¢ikarin ve
solunum igin rahat bir pozisyonda tutun. Kontamine giysileri
tekrar kullanmadan &énce yikayin. lyi havalandiriimis bir yerde
saklayin. Kabi sikica kapali tutun. igerigi/kabi yerel, bélgesel,
ulusal ve uluslararasi dizenlemelere uygun olarak onayh bir
tesise atin.

Laboratuvar 6nlemleri

Numunenin ve ¢aligsma alaninin olasi kontaminasyonuna kargi
koruma saglamak igin asagidaki oénlemler dahil olmak Uzere
standart laboratuvar givenlik ve temizlik prosedirleri
uygulanmalidir:

e  Ornekler bir biyogiivenlik kabininde veya kullanicinin
korunmasini saglayan benzer temiz bir ylizeyde
islenmelidir.  Biyoguvenlik kabini  kullaniimiyorsa
ornekleri hazirlarken bir 6l0 hava kutusu (6rn.
AirClean PCR g¢alisma istasyonu), sigrama siperi (6rn.
Bel-Art Scienceware Sigrama Siperleri) veya yiz
siperi kullaniimalidir.
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e Patojen testlerini (6rn. kultlir) gercgeklestirmek igin
kullanilan bir biyoglvenlik kabini, érnek hazirlama
veya kartus ylikleme amaciyla kullanilmamalidir.

e Ornekleri iglemeden énce, yeni hazirlanmis %10
oraninda gamasir suyu veya benzer bir dezenfektan
gibi uygun bir temizleyici kullanarak calisma alanini
iyice temizleyin. Kalinti birikimini ve numunede
potansiyel hasari veya dezenfektanlardan kaynakl
etkilesimi 6nlemek icin dezenfekte edilmis yuzeyleri
suyla silin.

e Ornekler ve Kkartuslar iizerinde teker teker islem
yapiimaldir.

e Toplu halde ambalajlanmig torbalardan malzeme
cikarmak icin temiz eldiven kullanin ve toplu halde
ambalajlanmis torbalari kullaniimadigi zamanlarda
yeniden kapatin.

e Ornekler arasinda gegis yaparken eldivenleri
degistirin ve calisma alanini temizleyin.

e Kullaniimis kartuglar, ¢alisma tamamlandiktan hemen
sonra uygun bir biyolojik tehlikeli materyal kabina atin.

e Test galismalarindan sonra kartuslar lzerinde asir
islem yapmaktan kacginin.

e Kartusun hasar gérmesini 6nleyin (hasarl kartuslarin
tasinmasi igin bkz. Glivenlik Bilgileri).

e Toplu halde ambalajlanmis kutulardan malzeme
clkarmak i¢cin temiz eldiven kullanin ve toplu
ambalajlari kullaniimadid1 zamanlarda kapatin.

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis Panel ile patojen saptamanin
hassas yapisi nedeniyle ve numune kontaminasyonunu énlemek
adina, standart mikrobiyolojik laboratuvar uygulamalarini izlemek
onemlidir. Klinik laboratuvar personeli, QlAstat-Dx
Meningitis/Encephalitis Panel ile saptanabilen patojenlerin
(6rnegin S. pneumoniae, H. influenzae, HSV-1 vb.) kaynagi
olabilir. Numune kontaminasyonu, numune alinirken, tasinirken
veya test edilirken meydana gelebilir. Yanlis pozitif sonuglara yol
acabilecek kontaminasyon riskini en aza indirmek icin en iyi
uygulama ornek kullanimi ve test prosedirlerine uyulmasi
Onerilir. Ek onlemler arasinda 6zellikle solunum enfeksiyonu
belirti veya semptomlari ya da aktif herpes yarasi/uguk yasarken
yuz maskesi gibi ekstra kisisel koruyucu ekipmanlar yer alabilir.
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Kamu Saghgi Raporlamasiyla ilgili Onlemler

Bolgesel ve yerel halk sagligi makamlari, salginlari tanimlamak
ve izlemek Uzere sonuglarin dogrulanmasi ve epidemiyolojik
arastirmalar icin gerekli énlemleri belirlemek amaciyla (6rn.
Avrupa Birligi Resmi Gazetesi 6.7.2018 L 170/1 uyarinca
listede Listeriosis hastaliyi ve Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis ve Streptococcus pneumoniae kaynakli
invazif hastaliklar bulunur) kendi bdlgelerindeki bildirilebilir
hastaliklarin bildirimi icin kilavuzlar yayinlamistir.
Laboratuvarlar, pozitif numunelere iliskin klinik materyallerin
veya izolatlarin resmi halk sagligi laboratuvarlarina
sunulmasina dair bélgesel veya yerel dizenlemelere uymaktan
sorumludur.

5.3 Saha giivenligi
dizeltici eylemlerinin
ozeti de dahil olmak
tizere diger ilgili
glivenlik hususlari
Gegerliyse (FSN
dahil FSCA)

Uygulanamaz.

6. Performans degerle
takibi (post)

ndirmesinin 6zeti ve piyasaya siirme sonrasi performans

6.1 Cihazin bilimsel
gecerliliginin 6zeti

Merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari, menenijit veya
ensefalit seklinde ortaya c¢ikan, potansiyel olarak ciddi
sonuglara yol agabilen kritik tibbi durumlardir. Menenijit, beyni
ve omuriligi ¢cevreleyen meninkslerin iltihaplanmasi anlamina
gelirken, ensefalit ise beyin parankiminin iltihaplanmasi ile
karakterize olup, siklikla degisen zihinsel durum ve diger
ndrolojik semptomlarla birlikte goralar.

Enfeksiydz menenijit, norolojik defisitler ve bilissel bozukluklar
da dahil olmak Uzere ylksek 6lim oranlarina ve uzun vadeli
komplikasyonlara yol agar. Parazitsel ve enfeksiydz olmayan
menenjitler gorulebilmekle birlikte menenijitin en sik gorilen
nedenleri bakteriler, virlsler ve mantarlardir. Genel olarak
baslica bakteriyel etiyolojiler N. meningitidis, H. influenzae, S.
pneumoniae ve S. agalactiae'dir. Yenidoganlarda L.
monocytogenes, S. agalactiae ve E. coli de siklkla
gOzlenmektedir. Viral menenijitin klinik goriinimi bakteriyel
menenijite benzerdir; ates, boyun tutulmasi, bas agrisi, fotofobi
ve mental durumda degisiklik gibi ortak semptomlar goérGlir.
Ancak viral menenijit, diger menenjit tiplerine gére anlamli

derecede daha az mortaliteye sahip olup immiinokompetan

QlAstat-Dx Meningitis/Encephall

itis (ME) Panel Giivenlik ve Performans Ozeti 07/2025




hastalarda sekel birakmaz ve ¢odu vakada tedavi destekleyici
onlemlerle sinirhdir. Viral menenijitin en yaygin nedenleri
enterovirisler, HSV-1, HSV-2 ve VZV'dir; ancak menenjitin
diger viral kaynaklan arasinda kabakulak virlist, Bati Nil
virist, CMV ve HIV de bulunabilir. Fungal menenijitin baskin
altta yatan nedeni Cryptococcus'tur, bunu Coccidioides,
Histoplasma ve Candida C. neoformans takip eder. MSS
enfeksiyonlari ¢ogunlukla bagisiklik sistemi baskilanmig
bireyleri etkilerken, C. gattii enfeksiyonu goérunuste bagisiklik
sistemi yeterli bireylerde de goérilebilir. Menenijit akut (< 5 gtin),
subakut (5-30 gin) ve kronik (> 30 glin) olarak
siniflandirilabilir. Bakteriyel menenjit genellikle akut bir tabloyla
seyreder ve belirtilerin hizli bir sekilde ortaya c¢ikmasi
durumunda acil tibbi miidahale sarttir. Subakut veya kronik
menenjit genellikle virlsler, mantarlar veya mikobakterilerden
kaynaklanir.

Ensefalit acgisindan bakildiginda, virlsler en sik nedeni
olusturur, ancak bu durum sekonder ensefalitik o6zellikler
gOsteren bakteriyel veya fungal menenijitle veya enfeksiy6z
olmayan nedenlerle (6rnegin otoimmiin hastalik, bilinmeyen
kokenli ensefalit) de iliskili olabilir. Ensefalite neden olan 40'tan
fazla virUs arasinda HSV (HSV-1 ve HSV-2), VZV, enterovirls
ve kene kaynakli ensefalit en sik gorilen nedenlerdir.
Ensefalite neden olabilen diger herpes Vvirlsleri arasinda
HHV-6, CMV, EBV ve nadiren HHV-7 veya HHV-8 bulunur.
Ensefalite neden olan nadir patojenler arasinda bazi mantarlar
(6rn. C. neoformans, Candida turleri) ve parazitler (6rn.
Plasmodium turleri) bulunur.

Bazi menenijit ve ensefalit tiplerinin yiksek mortalite oranlar
nedeniyle tedaviye baglanmasi ve tani asamalarinin es
zamanli olarak yuritilmesi  6nemlidir.  Gerekli  tedavi
dizenlemelerinin  yapilabilmesi ve gereksiz antibiyotik
kullaniminin  énlenmesi igin bakteriyel, viral veya diger
nedenlerin ayriminin yapilmasi énemlidir. Bir klinisyenin tanisi,
gecmis bilgilere (6rnegin semptomlarin siresi, seyahat ve
kaynak (lke) ve olasi altta yatan nedene dayali uygun tani
testlerinin anlasiimasina dayanmalidir.

Lomber ponksiyon yoluyla CSF érneklemesi menenijit tanisinda
onemli rol oynar ve fiziksel, sitolojik, biyokimyasal,
mikrobiyolojik ve immdunolojik parametrelerin
degerlendiriimesinde kullanilabilir. Gérinim, agilis basinci,
beyaz kan hiicresi sayisi, protein ve glikoz duzeyleri gibi temel
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CSF Ozellikleri, hastanin menenijitinin bakteriyel, viral veya
fungal kdkenli olup olmadidi konusunda bilgi verir. Daha kesin
bir etiyoloji, CSF kultliri, Gram boyama (bakteriler igin), antijen
testi veya molekiler araclarla belirlenebilecedi gibi daha
spesifik testler (6rnedin; ¢ini mirekkebi boyama, burgdorferi
antikor testi) ile de belirlenebilir. Patojenlerden genetik
materyali hedefleyen PCR benzeri molekiler araglarin bakteri,
viris veya mantar gibi farkli bulasici menenijit nedenlerini
belirlemede hizli, ucuz ve etkili olduklari gésterilmigtir. HSV-2,
enterovirlsler, HPeV, VZV ve CMV gibi bazi virGsler i¢in CSF
PCR en iyi segenektir, digerleri (6rnegin Bati Nil virGsl, La
Crosse ensefaliti virisi ve kabakulak virlisi) igin ise CSF
serolojisi tercih edilen segenektir. Menenijitte oldugu gibi, CSF
orneklerinin  molekiler degerlendirmesi ensefalit etiyolojik
tanisinda énemli bir aragtir. HSV, VZV ve enterovirlisiin tespiti
icin PCR analizi zorunludur ve salgin baglamina, cografi
bdélgeye, mevsime ve hasta Ozelliklerine (6rnegin,
imminosupresyon) bagl olarak ek virolojik ¢calismalara ihtiyag
duyulabilir. immiin sistemi baskilanmis hastalarda sadece
minimal CSF pleositozu gorilebileceginden PCR dahil diger
tani yontemleri 6zellikle 6nemlidir. Sendromik testler (yani
birden fazla patojenin ayni anda test edilmesi), ticari olarak
kullanima sunulan ve MSS enfeksiyonlarinin  yaygin
kaynaklarini  tespit edebilen ¢oklu PCR panellerinin
eklenmesiyle saglanir. Bu raporla iligkili cihaz olan QlAstat-Dx
ME Panel, 16 patojeni tespit edebilmektedir: 7 viris (CMV,
HSV [HSV-1 ve HSV-2], HHV-6, enteroviris, HPeV ve VZV),
8 bakteri (E. coli K1, H. influenzae, L. monocytogenes, N.
meningitidis, S. agalactiae, S. pneumoniae, M. pneumoniae, S.
pyogenes) ve 1 mantar (C. neoformans/gattii). Hepsinin MSS
enfeksiyonlarinin etken maddeleri olarak cok iyi belirlenmis
rolleri vardir ve menenjit ve ensefalitin en yaygin
nedenlerinden bazilarini temsil ederler.

Sonug olarak, bulasici menenijit ve ensefalit, hastaya uygun
tedavinin saglanabilmesi i¢in altta yatan nedenin belirlenmesini
gerektiren ciddi durumlardir. QlAstat-Dx ME Panel, her biri
menenjit veya ensefalit gelisimine yol acabilen 16 patojeni
hedef almaktadir.

6.2 Gegerliyse
esdeger cihazdan
alinan performans
verilerinin 6zeti

Uygulanamaz
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6.3 CE
isaretlemesinden
once cihaz lizerinde
yapilan
calismalardan elde
edilen performans
verilerinin 6zeti

Kullanim Talimatindan alinan Ek O1'e (Analitik), Ek 02'ye
(Klinik) bakin

6.4 Gegerliyse diger
kaynaklardan elde
edilen performans
verilerinin ozeti

Uygulanamaz

6.5 Performans ve
guvenligin genel bir
ozeti

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Urininidn genel
performansi ve guvenlidi asagidakilere dayanmaktadir:

Bilimsel Gegerlilik

Sistematik literatlr taramasina dayali bilimsel gegerliligin
degerlendiriimesi ve QIAstat-Dx ME Panel ve amaglanan
kullanimiyla ilgili mevcut/alinan/yeni verilerin degerlendirilmesi,
QlAstat-Dx ME Panel'in Kullanim Amaci igin bilimsel
gecerliligini gdstermigtir.

Analitik Performans

Bu calismalarin degerlendiriimesi, QlAstat-Dx ME Panel'in
analitik performansinin Kullanim Amaci igin yeterli oldugunu
gostermistir.

Klinik Performans

Klinik performans, klinik performans go6stergeleri [Pozitif
Uyumluluk Orani (Positive Percent Agreement, PPA), Negatif
Uyumluluk Orani (Negative Percent Agreement, NPA)] ile
yapilan bir ¢galigmaya dayanarak gdsterilmistir. QlAstat-Dx ME
Panel'in tip alanindaki son gelismelere gore Kullanim Amaci
icin kabul edilebilir performansini dogrulayan ve cihazin klinik
performansini degerlendiren yayinlari belilemek amaciyla bir
literatir degerlendirmesi yapilmistir.

Bilimsel gecerlilik, analitik performans ve klinik performansin
degerlendirmesi, QIAstat-Dx ME Panel igin Kklinik kanit
olusturulmasina olanak saglamaktadir.
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Sistematik literatir ve veri tabani incelemesi, risk
degerlendirme faaliyetleri (tibbi risk degerlendirmesi, riin ve
Uretim slreci risk deg@erlendirmesi), ydirGtilen vijilans
faaliyetleri ve rutin tani amagh testlerden elde edilen deneyime
dayanan fayda-risk degerlendirmesi, QlAstat-Dx ME Panel igin
olumlu bir fayda-risk oranini desteklemistir.

6.6 Devam eden veya
planlanan pazar
sonrasi performans
takibi

Toplanan kanitlara dayanarak QlAstat-Dx  Meningitis/
Encephalitis (ME) Panel'in amaglanan kullanimi igin glvenli ve
etkili oldugu ve kabul edilemez kalinti risklerin bulunmadig
sonucuna varilmistir. Ancak, amaglanan oda sicakliginda
depolama iddiasinin (15-25 °C) Ust sinirini (2512 °C) test
etmek ve mevcut 9 aylik raf dmri iddiasini desteklemek igin ek
bir raf dmri ¢alismasi yapilacaktir.

7. Atanmis degerlerin metrolojik izlenebilirligi

7.1 Gegerliyse o6l¢iim
biriminin agiklamasi

Uygulanamaz.

7.2 Uretici tarafindan
cihazin kalibrasyonu
icin kullanilan
yiiksek dereceli
referans olgiim
prosediirlerinin
vel/veya uygulanan
referans
materyallerinin
tanimlanmasi

Uygulanamaz.

8. Kullanicilar igin 6ne

rilen profil ve egitim

8.1 Kullanicilar igin
onerilen profil ve
egitim

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel, QIlAstat-Dx
Analyzer 1.0 ve QlAstat-Dx Analyzer 2.0 ile kullanima yonelik,
kalitatif coklu nikleik asit real-time PCR bazl in vitro tani
amagcli bir testtir. QlAstat-Dx ME Panel, menenijit ve/veya
ensefalit belirti ve/veya semptomlari gdsteren kisilerden lomber
ponksiyon yoluyla elde edilen beyin-omurilik  sivisi
(Cerebrospinal Fluid, CSF) numunelerinden birden fazla
bakteriyel, viral ve maya nukleik asidini es zamanli olarak tespit
etme ve tanimlama kabiliyetine sahiptir.

QlAstat-Dx ME Panel, yalnizca laboratuvar profesyonelleri
tarafindan, in vitro tani amagli kullanima yoneliktir.
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Revizyon Gegmisi

SSP Yayimlanma Degisiklik Onaylanmis Kurulusg
Revizyon tarihi aciklamasi tarafindan onaylanan
Numarasi revizyon

01 Temmuz 2025 1. revizyon O Evet

Onay Dili: Turkce

M Hayir (sadece
SSP'nin NB tarafindan
henliz dogrulanmadigi
sinif C (IVDR, Madde 48
(7)) icin gegerlidir)
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Ek

Ek 1: Analitik performans

Asagida gosterilen analitik performans QIAstat-Dx Analyzer 1.0 kullanilarak sergilenmistir.
QlAstat-Dx Analyzer 2.0, QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ile ayni Analitik Moduli kullanir; bu
nedenle, performans QlAstat-Dx Analyzer 2.0 cihazi ile etkilenmez.

Tespit siniri

Tespit Sinin (Limit of Detection, LoD), test edilen 6rneklerin =2%95'inin pozitif sonug
olusturdugu en disiik konsantrasyon olarak tanimlanir.

Her bir QlAstat-Dx ME Panel patojeninin LoD'si, ticari tedarikgilerden (ZeptoMetrix® ve
ATCC®) edinilen stoklardan hazirlanan analitik 6rneklerin dilisyonlari analiz edilerek
degerlendirilmistir.

Toplam 40 patojen susu igin LoD konsantrasyonu belirlenmistir. QlAstat-Dx ME Panel'in
LoD'si, QlAstat-Dx ME Panel ile saptanmasi mimkin olan ayri patojenleri temsil eden
secilmis suslari kullanarak, her analit igin tayin edilmistir. Tim &érnek dillsyonlari yapay CSF
kullanilarak hazirlanmistir. Belirlenen LoD konsantrasyonunu dogrulamak igin, tim
tekrarlarin gerekli tespit orani =%95 olarak alinmistir. Negatif klinik CSF kullanilarak
hazirlanan 6rneklerde esdegerligi degerlendirmek amaciyla ek testler yapilmistir.

Her patojenin LoD tayini igin en az 4 farkl kartus lotu ve en az 3 farkh QlAstat-Dx Analyzer
kullaniimigtir.

Her bir QlAstat-Dx ME Panel hedefine ait ayri LoD degerleri Tablo 1'de gdsterilmektedir.

Tablo 1. Tespit siniri sonuglari

Patojen Sus Tedarikgi k°D . Birim Saptama
onsantrasyonu orani
HSV1 HF ATCC 2,81E+02 TCIDso/ml 30/30
HSV1 Macintyre ZeptoMetrix ~ 3,38E+02 TCIDso/ml 30/30
HSV2 G ATCC 2,81E+01 TCIDso/ml 30/30
HSV2 HSV-2. (Sus: MS) ZeptoMetrix  1,26E+01 TCIDso/ml  29/30
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Patojen Sus Tedarikgi ~ -°P . Birim Saptama
konsantrasyonu orani

Escherichia coli Sus C5 [Bort];

K1 O1BanK1HT ATCC 3,48E+02 CFU/ml 30/30

Escherichia coli NCTC 9001.

KA1 Serovar ATCC 7,86E+02 CFU/mlI 30/30

O1:K1:H7

Haemophilus tip b (kap.) ATCC 3,16E+02 CFU/mI 32/32

influenzae

FETRIIS Mo B it e 2,54E+03 CFU/mI 30/30

influenzae 36-A-7]

Listeria Tip 1/2b ZeptoMetrix  1,86E+03 CFU/mI 30/30

monocytogenes

L) 9l ATCC 2,10E+04- CFUmI 2020

monocytogenes  Sus Li 2

Neisseria

meningitidis Serotip B. M2092 ATCC 8,28E-02 CFU/ml 31/32

(kapsilli)

Neisseria Serotin Y

meningitidis pr ATCC 1,33E+01 CFU/ml 30/30

g1t M-112 [BO-6]

(kapsulli)

Streptococeus 749 ZeptoMetrix ~ 1,75E+03 CFU/m 31/31

agalactiae

Streptococcus  g4q gryp B ATCC 3,38E+03 CFU/mI 29/30

agalactiae

Streptococeus 4o ZeptoMetrix ~ 7,14E+02 CFU/MmI  29/30

pneumoniae

Streptococcus  Serotip 1. NCTC  \r o 6,22E-01 CFU/ml 29/29

pneumoniae 7465

SUreptococeus 7475 serotip M1 ZeptoMetrix  1,80E+03 CFU/ml 30/30

pyogenes

Streptococcus Bruno

pyogones [CIP 104226)] ATCC 9,10E+01 CFU/ml 31/31

Mycoplasma Pl 1428 ATCC 9,48E+01 CFU/ml 31/31

pneumoniae

Mycoplasma M129 ZeptoMetrix  9,99E+01 CCUml 30130

pneumoniae

Sitomegaloviris ~ AD-169 ZeptoMetrix  2,45E+00 TCIDso/ml 30/30

Sitomegaloviriis  Davis ATCC 1,00E+01 TCIDso/ml 30/30

Enterovirlis A Koksakiviris A16  ZeptoMetrix 3,79E+00 TCIDso/ml 31/31

Enteroviriis A gg'u tI‘;r A-Sus  arce 1,60E+02 TCIDg/ml  31/31

Enteroviriis B Koksakiviris B5  ZeptoMetrix  8,91E+01 TCIDso/ml 30/30

Enteroviriis B E‘:k;ak"”ms A9 ZeptoMetrix  4,36E+01 TCIDsy/ml  28/29

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel Giivenlik ve Performans Ozeti 07/2025



LoD Saptama

Patojen Sus Tedarikgi . Birim
konsantrasyonu orani
Koksakivirus A17,
Enterovirlis C tir C. ATCC 1,58E+01 TCIDso/ml 30/30
Sus G-12
- Koksakivirus A24.
Enteroviriis C Sus DN-19 ATCC 4,99E+00 TCIDso/ml 30/30
- EV 70, tir D,
Enterovirlis D sus J670/71 ATCC 4,99E+01 TCIDso/ml 30/31
Enteroviris D68.
Enterovirlis D Sus US/MO/ ATCC 5,06E+02 TCIDso/ml 30/30
14-18947
HHV-6A.
HHV-6 (Sus: GS) ZeptoMetrix ~ 3,13E+04 cp/mi 32/32
Lizat
HHV-6B. .
HHV-6 (Sus: Z29) ZeptoMetrix ~ 7,29E+04 cp/ml 30/30
HPeV serotp 1. ZeptoMetrix  1,07E+03 TCIDs/ml  31/31
us Harris
HPeV Serotip 3 ZeptoMetrix  3,38E+01 TCIDso/ml 30/30
\Y/AY Ellen ZeptoMetrix ~ 1,71E+03 cp/ml 30/30
vzv Oka ATCC 5,00E-02 TCIDso/ml 31/31
Cryptococcus Serotip D sus
neoformans WM629, tip VNIV ATCC 2,21E+03 CFU/ml 31/31
Cpgiocoeans COEMNETR g 1,64E+02 CFUmI  31/31
neoformans H99
Cryptococcus Serotip B sus
gattii R272, tip VGlIb ATCC 1,32E+04 CFU/ml 30/30
Cryptococcus AB6MR38
gattii [CBS 11545] ATCC 2,60E+03 CFU/ml 29/29

*En ylksek LoD raporlanmistir.
~En ylksek LoD yapay CSF icinde elde edilmistir.

Dahil olma (analitik reaktivite)

Dahil Olma (analitik reaktivite) calismasi, ilgili Tespit Sinirina yakin veya Ulzerinde bir
konsantrasyonda ayni organizmalarin farkli suslarinin varliginda saptama sisteminin
reaktivitesini dogrulamak igin QlAstat-Dx ME Panel Tespit Siniri (Limit of Detection, LoD)
Calismasinda test edilen patojen susu listesini genigletmistir.

Her analitin farkli zamansal ve cografi ¢esitliligine iliskin organizma alt turlerini, suslarini ve
serotiplerini temsil eden QIlAstat-Dx ME Panel'in (Dahil Olma Suslar) her hedef
organizmasinin gesitli klinik olarak ilgili suslari calismaya dahil edilmistir. Analitik Reaktivite
(Dahil Olma) iki adimda gerceklestiriimistir:
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e In vitro testler; QlAstat-Dx ME Panel'a dahil olan her hedefin analitik drnekleri,
tahlilin reaktivitesini degerlendirmek icin test edilmistir. Farkli organizmalar icin
ilgili suglari, alt tipleri, serotipleri ve genotipleri temsil eden 187 6rnekten olusan
bir érnek koleksiyonu (6rn. diinya genelinden ve farkli takvim yillarinda izole
edilmis bir dizi farkli menenjit/ensefalit susu) calismaya dahil edilmistir (Tablo 2).
Calismanin bir pargasi olarak test edilen tim dahil olma suslari, panel tarafindan
saptanmistir.

e In siliko analiz: Bir primer setinin olasi capraz reaksiyonunu veya beklenmedik
saptanmasini belirlemek Uzere kamuya acik sekans veritabanlarina kiyasla
panele dahil olan tim primer-prob oligontkleotid sekanslarinin tahlil reaktivite
tahminlerini yapmak icin in siliko analiz gergeklestirilmistir. Ayrica, ayni
organizmalarin farkh suslarinin tahmini dahil olmasini dogrulamak amaciyla,
in vitro test icin kullanilamayan suslar in siliko analize dahil edilmistir (Tablo 3).
in siliko analizde, panel lizeri organizma ile tanimlanan tim ilgili alt tipler dahil
olmak Uzere, tim mevcut QlAstat-Dx ME Panel hedefi suslari icin dahil olma
dogrulanmistir (negatif bir etkiye neden olan kritik model yok).

in vitro ve in siliko analize bagl olarak, QlAstat-Dx ME Panel primerleri ve problari, her bir
patojen igin klinik olarak yaygin ve ilgili suslar igin kapsayicidir. Calismanin bir pargasi olarak
test edilen tum dahil olma suslari, panel tarafindan saptanmistir. Dahil olma, tim mevcut
QlAstat-Dx ME Panel hedefi suslari igin in siliko analiz ile dogrulanmistir (negatif bir etkiye
neden olan kritik model yok).

Tablo 2. QlAstat-Dx ME Panel Tahlili ile test edilen tiim patojenler icin dahil olma
in vitro test sonugclari. Koyu yazilmig suslar LoD ¢aligmalarinda test edilmistir

Patojen Sus/alt tip Tedarikgi Katalog LoD Kati
Kimligi

Escherichia coli K1 Sus C5 [Bort]; O18ac:K1:H7 ATCC 700973 1x
Escherichia coli K1 NCTC 9001. Serovar O1:K1:H7 ATCC 11775 1x
Escherichia coliK1 Sc15 02:K1:H6 ATCC 11101 1x
Escherichia coliK1 0O-16, F1119-41. Serotip O15:K1:H- BEI Resources NR-17674 0,3x
Escherichia coliK1  0O-2, U9-41 BEI Resources NR-17666 1x
Escherichia coliK1 Sus Bi 7509/41; O7:K1:H- NCTC 9007 1x
Escherichia coliK1 Sus H61; 045:K1:H10 NCTC 9045 0,3x
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Patojen Susl/alt tip Tedarikgi Katalog LoD Kati
Kimligi

Escherichia coliK1 0.1285; O18:H7:K1 ZeptoMetrix 0804140 1x

Escherichia coliK1 NCDC F 11119-41 ATCC 23511 3x

Escherichia coliK1 O7:K1:H- CCUG 28 3x

Haemophilus Tip e [sus AMC 36-A-7] ATCC 8142 1x

influenzae

Haemophilus tip b (kap.) ATCC 10211 1x

influenzae

Haemophilus L-378 ATCC 49766 0,1x

influenzae

Haemophilus Tiplenemez [sus Rd [KW20]] ATCC 51907 0,3x

influenzae

Haemophilus Tiplenemez [sus 180-a] ATCC 11116 1x

influenzae

Haemophilus Tip a [sus AMC 36-A-3] ATCC 9006 0,1x

influenzae

Haemophilus Tip d [sus AMC 36-A-6] ATCC 9008 0,3x

influenzae

Haemophilus Tip f [sus GA-1264] ATCC 700223 1x

influenzae

Haemophilus Tip ¢ [sus C 9007] ATCC 49699 0,1x

influenzae

Haemophilus Rab Susu ATCC 31512 0,3x

influenzae

Listeria Tip 4b. Sus Li 2 ATCC 19115 1x

monocytogenes

Listeria Tip %2b ZeptoMetrix 0801534 1x

monocytogenes

Listeria Tip 4b ZeptoMetrix 0804339 1x

monocytogenes

Listeria FSL J2-064 BEI Resources NR-13237 1x

monocytogenes

Listeria Gibson ATCC 7644 1x

monocytogenes

Listeria 1071/53. Serotip 4b ATCC 13932 3x

monocytogenes

Listeria Tip 1/2a. Sus 2011L-2676 ATCC BAA-2659 0,3x

monocytogenes
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Patojen

Sus/alt tip

Tedarikei

Katalog
Kimligi

LoD Kati

Listeria
monocytogenes

Listeria
monocytogenes

Listeria
monocytogenes

Neisseria
meningitidis
(kapsiillii)
Neisseria
meningitidis
(kapsiillii)
Neisseria
meningitidis
(kapsulli)
Neisseria
meningitidis
(kapsullu)
Neisseria
meningitidis
(kapsullu)
Neisseria
meningitidis
(kapsulli)
Neisseria
meningitidis
(kapsilli)
Neisseria
meningitidis
(kapslli)
Neisseria
meningitidis
(kapsulli)
Neisseria
meningitidis
(kapsulli)
Streptococcus
agalactiae

Serotip 4a

Serotip 1/2a

Li 23. Serotip 4a

Serotip Y. M-112 [BO-6]

Serotip B. M2092

79 Eur. Serogrup B

Serogrup C, M1628

varyant ctrA genine sahip sekans

Serotip B. M997 [S-3250-L]

Serotip D. M158 [37A]

W135

Serogrup A, M1027

[NCTC10025]

MC58

G19grup B

ZeptoMetrix

ATCC

ATCC

ATCC

ATCC

ATCC

ATCC

IDT

ATCC

ATCC

ATCC

ATCC

ATCC

ATCC

0801508

19111

19114

35561

13090

23255

13102

gBlock

13092

13113

43744

13077

BAA-335

13813
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1x

0,3x

1x

1x

1x

0,3x

0,3x

0,1x

0,1x

1x

0,1x

3x

0,3x

1x



Patojen Susl/alt tip Tedarikgi Katalog LoD Kati
Kimligi

Streptococcus 2019 ZeptoMetrix 0801545 1x
agalactiae
Streptococcus MNZ929 BEI Resources NR-43898 0,3x
agalactiae
Streptococcus 2023 ZeptoMetrix 0801556 0,3x
agalactiae
Streptococcus M-732. Serotip Ill. ATCC 31475 0,1x
agalactiae
Streptococcus 2603 V/R. Serotip V ATCC BAA-611 0,1x
agalactiae
Streptococcus Serotip lll. Tipleme susu ATCC 12403 0,3x
agalactiae D136C(3) [3 Cole 106,

CIP 82.45]
Streptococcus 3139 [CNCTC 1/82] Serotip IV ATCC 49446 0,3x
agalactiae
Streptococcus Tipleme susu H36B - tip Ib ATCC 12401 0,1x
agalactiae
Streptococcus D136C(3). Lancefield grubu B | CCUG 29782 0,3x
agalactiae Tip Il
Streptococcus CDC SS700 [A909; 5541], tip 1c  ATCC 27591 0,1x
agalactiae
Streptococcus 19F ZeptoMetrix 0801439 1x
pneumoniae
Streptococcus Serotip 1. NCTC 7465 ATCC 33400 1x
pneumoniae
Streptococcus DCC1476 [Sweden 15A-25] ATCC BAA-661 0,3x
pneumoniae
Streptococcus Diplococcus pneumoniae; ATCC 6303 1x
pneumoniae Tip 3. Sus [CIP 104225]
Streptococcus Serotip 19A. Hungary 19A-6 ATCC 700673 1x
pneumoniae [HUNG663]
Streptococcus Serotip 11A. Tip 43 ATCC 10343 0,3x
pneumoniae
Streptococcus Z319; Serotip 12F ZeptoMetrix 0804016 0,3x
pneumoniae
Streptococcus Serotip 14. VH14 ATCC 700672 1x
pneumoniae
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Patojen Susl/alt tip Tedarikgi Katalog LoD Kati
Kimligi

Streptococcus Serotip 5. SPN1439-106 ATCC BAA-341 1x

pneumoniae [Colombia 5-19]

Streptococcus Serotip 5. SPN1439-106 ATCC BAA-341 1x

pneumoniae [Colombia 5-19]

Streptococcus Z472; Serotip M1 ZeptoMetrix 0804351 1x

pyogenes

Streptococcus Bruno [CIP 104226] ATCC 19615 1x

pyogenes

Streptococcus C203 -Tip 3 ATCC 12384 0,3x

pyogenes

Streptococcus Grup a, tip 14 ATCC 12972 1x

pyogenes

Streptococcus Grup a, tip 23 ATCC 8133 0,3x

pyogenes

Streptococcus Z018; Serotip M58 ZeptoMetrix 0801512 10x

pyogenes

Streptococcus Lancefield grubu A/C203 S ATCC 14289 0,1x

pyogenes

Streptococcus Grup a, tip 12. Tipleme susu T12 ATCC 12353 1x

pyogenes [F. Griffith SF 42]

Streptococcus NCTC 8709 (Tip 6 parlak) ATCC 12203 0,1x

pyogenes

Streptococcus Serotip M1. MGAS 5005 ATCC BAA-947 100x

pyogenes

Mycoplasma M129 ZeptoMetrix 0801579 1x

pneumoniae

Mycoplasma Pl 1428 ATCC 29085 1x

pneumoniae

Mycoplasma Eaton Ajani FH susu [NCTC ATCC 15531 0,1x

pneumoniae 10119]

Mycoplasma UTMB-10P ATCC 49894 0,3x

pneumoniae

Mycoplasma MAC ATCC 15492 0,1x

pneumoniae

Enteroviriis ABG, tiir A. Sus Gdula ATCC VR-1801 1x

Enteroviriis Koksakiviriis A16 ZeptoMetrix 0810107CF 1x

Enterovirls A10. M.K. (Kowalik) ATCC VR-168 0,1x
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Patojen Susl/alt tip Tedarikgi Katalog LoD Kati
Kimligi
Enterovirls A2 FI [Fleetwood] ATCC VR-1550 0,3x
Enterovirls A12 - Texas 12 ATCC VR-170 1x
Enterovirls Tur A, BrCr ATCC VR-1775 0,1x
Enterovirls Tar A, Serotip EV-A71 (2003 ZeptoMetrix 0810236CF  1x
I1zolat)
Enterovirlis Tainan/4643/1998 BEI Resources NR-471 0,1x
Enterovirls Enterovirlis 71. Sus H ATCC VR-1432 0,3x
Enterovirls A7 - 275/58 ATCC VR-673 0,3x
Enteroviriis Koksakiviriis A9, tiir B ZeptoMetrix 0810017CF 1x
Enteroviriis Koksakiviriis B5 ZeptoMetrix 0810019CF 1x
Enterovirls Tir B, Ekoviriis 6 ZeptoMetrix 0810076CF  0,3x
Enterovirlis Tir B, Serotip CV-B1, ATCC VR-28 1x
Sus Conn-5
Enterovirls Tur B, Ekoviris 9 ZeptoMetrix 0810077CF  0,3x
Enterovirlis Tir B, Koksakiviris B3 ZeptoMetrix 0810074CF  3x
Enterovirls Ekovirlis 18. Sus H07218 472 NCTC 0901047v 3x
Enterovirls Koksakivirliis B4 ZeptoMetrix 0810075CF  1x
Enterovirlis Tur B, Serotip E-11 ATCC VR-41 3x
Enterovirlis Tur B, Serotip CV-B2. ATCC VR-29 1x
Sus Ohio-1
Enteroviriis Koksakiviriis A17, tiir C. ATCC VR-1023 1x
Sus G-12
Enteroviriis Tiir C, Koksakiviriis A24. ATCC VR-583 1x
Sus DN-19
Enterovirlis Tir C, Koksakiviriis A21. ATCC VR-850 0,3x
Sus Kuykendall
[V-024-001-012]
Enterovirlis Tur C, A11-Belgium-1 ATCC VR-169 0,1x
Enterovirls Tur C, A13 - Flores ATCC VR-1488 10x
Enterovirls Tur C, A22 - Chulman ATCC VR-182 0,1x
Enteroviriis Tur C, A18 - G-13 ATCC VR-176 0,3x
Enterovirlis Tir C, CV-A21. Sus H06452 472 NCTC 0812075v 0,3x
Enterovirls Tir C, CV-A21. Sus H06418 508 NCTC 0812074v 0,3x
Enteroviris Tur C, A20 IH35 IDT gBlock 1x
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Patojen Susl/alt tip Tedarikgi Katalog LoD Kati
Kimligi

Enteroviriis Tiir D, Enteroviriis D68. ATCC VR-1823 1x
Sus US/MO/14-18947

Enteroviriis EV 70, tiir D, sus J670/71 ATCC VR-836 1x

Enteroviris Tur D, Enterovirts D68. BEI Resources NR-51998 1x
USA/2018-23089

Enterovirlis Tur D, D68. Sus F02-3607 Corn  ATCC VR-1197 0,3x

Enterovirls Tur D, Tip 68. 2007 izolat ZeptoMetrix 0810237CF  1x

Enterovirls Tur D, Enterovirlis D68. ATCC VR-1825 0,3x
Sus US/KY/14-18953

Enterovirls Tur D, Enteroviris D68. ATCC VR-1826 1x
Sus Fermon

Enterovirls Tur D, Tip 68 Ana Grup ZeptoMetrix 0810302CF  1x
(09/2014 Izolat 2)

Enterovirls Tir D, Enterovirlis D68. BEI Resources NR-49130 0,3x
US/MO/14-18949

Enterovirlis Tir D, Enteroviriis D68. ATCC VR-1824 1x
Sus US/IL/14-18952

Cryptococcus Serotip B sus R272, tip VGIIb ATCC MYA-4094 1x

gattii

Cryptococcus A6MR38 [CBS 11545] ATCC MYA-4877 1x

gattii

Cryptococcus gattii  A1M R265 ATCC MYA-4138 0,1x

Cryptococcus gattii  R265 BEI Resources NR-50184 0,1x

Cryptococcus gattii  Alg166 BEI Resources NR-50195 0,01x

Cryptococcus gattii  Alg254 BEI Resources NR-50198 0,01x

Cryptococcus gattii  Serotip C sus WM779, tip VGIV ~ ATCC MYA-4563 0,3x

Cryptococcus gattii 110 [CBS 883] ATCC 14248 0,01x

Cryptococcus gattii  Serotip B sus WM161, tip VGIII ATCC MYA-4562 0,1x

Cryptococcus gattii  Serotip B sug WM179, tip VGI ATCC MYA-4560 0,01x

Cryptococcus Serotip D sug WM629, tip VNIV ATCC MYA-4567 1x

neoformans

Cryptococcus C. neoformans H99 ATCC 208821 1x

neoformans

Cryptococcus var. Grubii. Sug D ATCC 13690 3x

neoformans
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Patojen Susl/alt tip Tedarikgi Katalog LoD Kati
Kimligi

Cryptococcus NIH9hi90 BEI Resources NR-50335 0,3x

neoformans

Cryptococcus Var grubiiYL99a BEI Resources NR-48776 0,1x

neoformans

Cryptococcus Serotip AD sus WM628, ATCC MYA-4566 0,1x

neoformans tip VNIII

Cryptococcus Serotip A ZeptoMetrix 0801803 0,1x

neoformans

Cryptococcus NIH306 BEI Resources NR-50332 0,1x

neoformans

Cryptococcus tipleme susu, CBS 132 ATCC 32045 0,3x

neoformans

Cryptococcus Serotip A sus WM148, tip VNI ATCC MYA-4564 0,1x

neoformans

Herpes simplex Macintyre ZeptoMetrix 0810005CF 1x

viriisii 1

Herpes simplex HF ATCC VR-260 1x

viriisii 1

Herpes simplex ATCC-2011-1 ATCC VR-1778 0,3x

virGsu 1

Herpes simplex KOS ATCC VR-1493 1x

virtsi 1

Herpes simplex izolat 20 ZeptoMetrix 0810201CF  0,3x

virGsu 1

Herpes simplex F ATCC VR-733 1x

virtsi 1

Herpes simplex ATCC-2011-9 ATCC VR-1789 0,1x

virtsu 1

Herpes simplex P6 NCTC 1806147v 3x

virtsi 1

Herpes simplex 17+ NCTC 0104151v 1x

virtsi 1

Herpes simplex P5A NCTC 1806145v 1x

virGsu 1

Herpes simplex HSV-2. (Sus: MS) ZeptoMetrix 0810006CF  1x

virusii 2
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Patojen Susl/alt tip Tedarikgi Katalog LoD Kati
Kimligi

Herpes simplex G ATCC VR-734 1x

viriisii 2

Herpes simplex izolat 11 ZeptoMetrix 0810212CF  0,1x

virisu 2

Herpes simplex ATCC-2011-2 ATCC VR-1779 0,1x

virlisu 2

Herpes simplex izolat 15 ZeptoMetrix 0810216CF  3x

virsu 2

Herpes simplex HG52 NCTC 0104152v 0,1x

virlisu 2

Herpes simplex 132349 ACV-res NCTC 0406273v 1x

virtisti 2

Herpes simplex izolat 20 ZeptoMetrix 0810221CF  0,3x

virisu 2

Herpes simplex 131596 NCTC 0406272v 0,3x

virtist 2

Herpes simplex izolat 1 ZeptoMetrix 0810006CF  0,3x

virsu 2 N

Sitomegaloviriis  Davis ATCC VR-807 1x

Sitomegaloviriis AD-169 ZeptoMetrix 0810003CF 1x

Sitomegalovirls Towne ATCC VR-977 0,1x

Sitomegaloviriis ATCC-2011-8 ATCC VR-1788 0,3x

Sitomegaloviriis ATCC-2011-3 ATCC VR-1780 0,1x

Sitomegaloviriis Toledo NCTC 0302162v 0,3x

Sitomegaloviriis Merlin ATCC VR-1590 0,1x

insan herpes HHV-6B. (Sus: Z29) ZeptoMetrix 0810072CF  1x

viriisii 6

insan herpes HHV-6A. (Sus: GS) Lizat ZeptoMetrix 0810529CF 1x

viriisii 6

insan herpes 6a. Sus U1102 NCTC 0003121v 0,3x

virist 6

insan herpes 6B - sus SF ATCC VR-1480 0,3x

virisu 6

insan herpes 6B - sus HST NCTC 0006111v 1x

virtisti 6
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Patojen Sus/alt tip Tedarikgi Katalog LoD Kati
Kimligi

insan herpes insan B-lenfotropik viriis susu GS ATCC VR-2225 0,3x

virlist 6

insan Serotip 1. Sus Harris ZeptoMetrix 0810145CF 1x

parekovirisii

insan Serotip 3 ZeptoMetrix 0810147CF 1x

parekoviriisii

insan parekoviriisii Serotip 5 ZeptoMetrix 0810149CF  0,1x

insan parekoviriisii  Serotip 6 ZeptoMetrix 0810150CF  1x

insan parekoviriisii  tip 3. Sus US/MO-KC/2014/001 ATCC VR-1887 0,3x

insan parekoviriisii  Parekoviriis A3. Sus US/ ATCC VR-1886 1x
MO-KC/2012/006

insan parekoviriisii  Serotip 2. Sus Williamson ZeptoMetrix 0810146CF  1x

insan parekoviriisii  Serotip 4 ZeptoMetrix 0810148CF  0,1x

Varicella zoster Ellen ZeptoMetrix 0810171CF  1x

viriisii

Varicella zoster Oka ATCC VR-1832 1x

viriisii

Varicella zoster Webster ATCC VR-916 10x

virlisu

Varicella zoster izolat A ZeptoMetrix 0810172CF  10x

virlisu

Varicella zoster izolat B ZeptoMetrix 0810173CF  1x

virlisu

Varicella zoster Sus 1700 ZeptoMetrix 0810169CF  10x

virisu

Varicella zoster Sus 275 ZeptoMetrix 0810168CF  1x

virtist

Varicella zoster Sus 82 ZeptoMetrix 0810167CF  1x

virisu

Varicella zoster Sus 9939 ZeptoMetrix 0810170CF  1x

virlisu

Varicella zoster izolat D ZeptoMetrix 0810175CF  1x

virtsa
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Tablo 3. Dahil olma in siliko test sonuglari.

Patojen

Saptanan klinik olarak ilgili suglar/alt tipler

S. pneumoniae
HSV1

M. pneumoniae

N. meningitidis

C. neoformans/gattii

S. agalactiae

CMV

HPeV

L. monocytogenes
HHV-6

H. influenzae

HSV2

HEV

S. pyogenes
E. coli K1

vzv

Biyolojik alt siniflandirma yok - veritabanlarinda bulunan tim genom
sekanslari saptandi

Biyolojik alt siniflandirma yok - veritabanlarinda bulunan tim genom
sekanslari saptandi

Biyolojik alt siniflandirma yok - veritabanlarinda bulunan tim genom
sekanslari saptandi

Kapsitilli serotipler (A, B, C, D, E, H, |, K, L, NG, W, W135, X, Y, Z, 29E)
Serotip A (C. neoformans var neoformans), serotip D (C. neoformans var
grubii), serotip B ve C (C. gattii; tm VGI, VGII, VGIII, VGIV molekiler
tipleri dahil)

Biyolojik alt siniflandirma yok - veritabanlarinda bulunan tim genom
sekanslar saptandi

Biyolojik alt siniflandirma yok - veritabanlarinda bulunan tim genom
sekanslari saptandi

Ekovirlis 22 (HPeV 1) ve ekovirlis 23 (HPeV 2) dahil olmak lzere mevcut
5-UTR sekansi ile (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 14, 16, 17, 18 ve 19) tiim Insan
parekovirlisi A suslari. HPeV A suslan 9, 10, 11, 12, 13 ve 15 igin
poliprotein sekanslari bulunmasina ragmen hicbir 5-UTR sekansi
bulunmamistir

Serotip 1/2a,1/2b, 1/2c¢, 3a, 3b, 3c, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 7
HHV-6a ve HHV-6b

Var. H. aegyptius dahil tim kapsulli serotipler (a, b, c, d, e, f) ve tim
kapstlstz suslar (tiplenemez, NTHi)

Biyolojik alt siniflandirma yok - veritabanlarinda bulunan tim genom
sekanslar saptandi

Koksakiviris A (CV-A1 ila CV-A24), koksakiviris B (CV-B1 ila CV-B6),
Ekovirlis (E-1 ila E-33), Enteroviris A (EV-A71, EV-A76, EV-A89 ila
EV-A92, EV-A119, EV-A120), Enteroviris B (EV-B69, EV-B73 ila
EV-B75, EV-B79, EV-B80 ila EV-B88, EV-B93, EV-B97, EV-B9S,
EV-B100, EV-B101, EV-B106, EV-B107, EV-B111), Enteroviris C
(EV-C96, EV-C99, EV-C102, EV-C104, EV-C105, EV-C109, EV-C116 ila
EV-C118), Enteroviris D (EV-D68, EV-D70, EV-D94), Polioviris (PV-1
ila PV-3)

Biyolojik alt siniflandirma yok - veritabanlarinda bulunan tim genom
sekanslari saptandi

K1 suslari

Biyolojik alt siniflandirma yok - veritabanlarinda bulunan tim genom
sekanslari saptandi

Biyolojik alt siniflandirma yok - veritabanlarinda bulunan tim genom
sekanslari saptandi
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Munhasirlik (analitik 6zgulluk)

Analitik 6zgullik cahsmasi, QlAstat-Dx ME Panel'in potansiyel ¢apraz reaktivitesini ve
munhasirligini degerlendirmek Uzere in vitro test ve in siliko analiz yoluyla gergeklestiriimistir.
Panel Uzeri organizmalar, panel i¢i ¢capraz reaktivite potansiyelini dederlendirmek igin test
edilmis ve Panel disi organizmalar, panel igerigi kapsaminda olmayan organizmalarla ¢apraz
reaktiviteyi degerlendirmek icin test edilmistir (panel minhasirlidi). Panel digi organizmalar,
klinik acidan ilgili olduklari (merkezi sinir sisteminde kolonizedir veya menenijit ve/veya
ensefalit semptomlarina neden olur), yaygin cilt florasi veya laboratuvar kontaminantlari
olduklari, genetik olarak Panel Uzeri analitlere benzedikleri ya da popllasyonun ¢ogunun
enfekte olabilecedi mikroorganizmalar olduklari igin segilmistir.

in siliko test sonuglar
QlAstat-Dx ME Panel'a dahil olan tim primer/prob tasarimlari igin gergeklestirilen in siliko
analizin sonucu, Panel digi hedeflerle 6 potansiyel capraz reaksiyona isaret etmistir

(Tablo 4'te listelenmistir).

Tablo 4. in siliko analizden elde edilen potansiyel gapraz reaksiyonlar

Panel dis1 organizma Panel iizeri sinyal
Streptococcus pseudopneumoniae™ Streptococcus pneumoniae
Listeria innocua* Listeria monocytogenes
Haemophilus haemolyticus Haemophilus influenzae

Cryptococcus amylolentus
Cryptococcus depauperatus* Cryptococcus neoformans/gattii

Cryptococcus wingfieldii
*in siliko capraz reaktivite riski, in vitro testlerle dogrulanmamistir.

in vitro test sonuglari

QlAstat-Dx ME Panel'in, klinik ornekte bulunabilecek ancak panel igerigi kapsaminda
olmayan patojenler bakimindan analitik 6zgulllik performansini géstermek Uzere, secilen
potansiyel gapraz reaktif patojenler test edilmistir (Panel disi test). Ayrica, QlAstat-Dx ME
Panel'in pargasi olan patojenlerle 6zglllik ve capraz reaktivite yoklugu, yiksek titrelerde
degerlendirilmistir (Panel izeri test).
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Ornekler (20 adet Panel Uzeri ve 109 adet Panel Disi sus), viral hedefler icin 10° TCIDso/ml,
fungal hedefler igin 105 CFU/ml ve bakteriyel hedefler igin 106 CFU/ml konsantrasyonda veya
organizma stoku temel alinarak mimkin olan en yuksek konsantrasyonda potansiyel ¢apraz

reaktif organizmalarin yapay CSF matriksine eklenmesiyle hazirlanmistir.

Mdinhasirlik bakimindan test edilen tim suslar Tablo 5a ve Tablo 5b'de agiklanmigtir.

Tablo 5a. Test edilen Panel Uzeri Analitik Ozgiilliik (Miinhasirlik) patojenlerinin listesi

Tip Patojen Sus Kaynak
Escherichia coli K1 Sus C5 [Bort]; O18ac:K1:H7 ATCC 700973
Haemophilus influenzae Tip e [sus AMC 36-A-7] ATCC 8142
Listeria monocytogenes Tip 4b. Sus Li 2 ATCC 19115
Mycoplasma pneumoniae M129 ZeptoMetrix

0801579
Bakteriler Neisseria meningitidis Serotip Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561
Streptococcus pneumoniae  19F ZeptoMetrix
0801439
Streptococcus agalactiae Z019 Zeptometrix
0801545
Streptococcus pyogenes ZAT72; Serotip M1 Zeptometrix
0804351
Sitomegaloviris Davis ATCC VR-807
Enterovirlis A AB, tir A. Sus Gdula ATCC VR-1801
Enteroviris B Koksakivirtis BS ZeptoMetrix
0810019CF
Enteroviriis C Koksakiviriis A17, tur C. Sus G-12 ATCC VR-1023
Enteroviriis D Enterovirlis D68. Sus US/ ATCC VR-1823
MO/14-18947
o Herpes simplex virlisii 1 Macintyre ZeptoMetrix

Virts 0810005CF

Herpes simplex virlist 2 HSV-2. (Sus: MS) ZeptoMetrix

0810006CF

insan herpes viriisii 6 HHV-6B. (Sus: Z29) ZeptoMetrix

0810072CF

insan parekoviriisii Serotip 3 ZeptoMetrix

0810147CF

Varicella-zoster virlisu Ellen ZeptoMetrix

0810171CF
Mantarlar  Cryptococcus neoformans WM629 [CBS 10079] ATCC MYA-4567
(Mayalar)  Cryptococcus gattii Serotip B sus R272, tip VGIIb ATCC MYA-4094
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Tablo 5b. Test edilen Panel Digi Analitik Ozgiilliik (Miinhasirlik) patojenlerinin listesi

Tip Patojen Sus Kaynak
Bacillus cereus Z091 ZeptoMetrix
0801823
Citrobacter freundii [ATCC 13316, NCTC 9750] ATCC 8090
Corynebacterium striatum CDC F6683 ATCC 43751
Corynebacterium urealyticus 3 [Garcia susu] ATCC 43044
Cronobacter (Enterobacter) CDC 4562-70 ATCC 29544
sakazakii
Enterobacter aerogenes 2052 ZeptoMetrix
0801518
Enterobacter cloacae CDC 442-68 ATCC 13047
Escherichia coli (K1 digi) 2003-3055 ATCC BAA-2212
Escherichia fergusonii 2302 ZeptoMetrix
0804113
Escherichia hermannii CDC 980-72 ZeptoMetrix
0804068
Escherichia vulneris CDC 875-72 ATCC 33821
Haemophilus ducreyi** DCC1476 [Sweden 15A-25] ATCC BAA-661
Haemophilus haemolyticus NCTC 10659 ATCC 33390
Bakteriler ;’:;ﬂ;’ggg;icus 536 [NCTC 8479] ATCC 10014
Haemophilus parainfluenzae  NCTC 7857 ATCC 33392
Klebsiella pneumoniae NCTC 9633 ATCC 13883
[NCDC 298-53,
NCDC 410-68]
Listeria innocua SLCC 3379 ATCC 33090
Listeria ivanovii Li 1979 ATCC 19119
Morganella morganii AM-15 ATCC 25830
Streptococcus salivarius C699 ATCC 13419
Streptococcus sanguinis DSS-10 ATCC 10556
Streptococcus CDC-SS-1757 ATCC BAA-960
pseudopneumoniae
Mycoplasma genitalium M30 ATCC 49895
Neisseria lactamica NCDC A7515 ATCC 23970
Neisseria mucosa AmMS 138 ATCC 49233
Neisseria sicca AMC 14-D-1 ATCC 9913
Neisseria gonorrhoeae 2017 ZeptoMetrix
0801482
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Tip Patojen Sus Kaynak
Pantoea agglomerans = Beijerinck ATCC 27155
Enterobacter agglomerans
Proprionibacterium acnes NCTC 737 ATCC 6919
Proteus mirabilis LRA 08 01 73 [API SA, DSM ATCC 7002

6674]
Pseudomonas aeruginosa PRD-10 [CIP 103467, NCIB ATCC 15442
10421, PCI 812]
Salmonella bongori CIP 82.33 ATCC 43975
Salmonella enterica CDC K-1891 [ATCC 25928] ATCC 13076
Serratia marcescens PCI 1107 ATCC 14756
Shigella boydii CDC C-123 ATCC 12033
Shigella flexneri 2046 ZeptoMetrix
0801757
Shigella sonnei AMC 43-GG9 ATCC 9290
Staphylococcus aureus FDA 209 ATCC CRM6538
Staphylococcus capitis PRA 360 677 ATCC 35661
Staphylococcus epidermidis FDA sus PCI 1200 ATCC 12228
Staphylococcus haemolyticus SM 131 ATCC 29970
Staphylococcus hominis Z031 ZeptoMetrix
0801727
Staphylococcus lugdunensis ~ LRA 260.05.79 ATCC 49576
Staphylococcus saprophyticus NCTC 7292 ATCC 15305
Streptococcus anginosus NCTC 10713 ATCC 33397
Streptococcus bovis z2167 ZeptoMetrix
0804015
Streptococcus dysgalactiae Gruplama susu C74 ATCC 12388
Streptococcus intermedius 7126 ZeptoMetrix
0801895
Streptococcus oralis 2307 ZeptoMetrix
0804293
Streptococcus mitis (tigurinus)  Klinik izolat ZeptoMetrix
0801695
Streptococcus mutans LRA 28 02 81 ATCC 35668
Adenoviris A12 Huie ATCC VR-863
Adenovirlis C2 Adenoid 6 ATCC VR-846

Viriis (NIAID 202-001-014)

Adenovirlis D20 AA ATCC VR-1090
Adenovirlis E4 RI-67 ATCC VR-1572
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Tip Patojen Sus Kaynak
Adenovirliis F41 Tak ZeptoMetrix
0810085CF
BK polyoma virlisu Uygulanamaz ATCC VR-837
Koronaviriis 229E 229E ATCC VR-740
Koronaviriis NL63 NL63 (Amsterdam ) BEI Resources
NR-470
Koronaviriis OC43 0C43 ATCC VR-1558
Dengue virisu (Tip 2)* New Guinea C ZeptoMetrix
0810089CFHI
Epstein-Barr Virlist B95-8 ZeptoMetrix
0810008CF
Hepatit B virtisu (HBV)* Uygulanamaz ZeptoMetrix
0810031C
Hepatit C virlisti (HCV)* Uygulanamaz ZeptoMetrix
0810032C
insan herpes viriisii 7 SB ZeptoMetrix
0810071CF
insan herpes viriisii 8 Uygulanamaz ZeptoMetrix
0810104CF

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel Giivenlik ve Performans Ozeti 07/2025

insan immiinyetmezlik Viriisi*

insan Rinoviriisii A1b
insan Rinoviriisii A16
insan Rinoviriisii B3
insan Rinoviriisii B83
influenza A H1N1
influenza A H1N1-2009
influenza A H3N2
influenza B

JC polyoma viriist
Kizamik Virusu
Kabakulak Viriist
Bati Nil Virlisu*
Parainfluenza virtis 2
Parainfluenza viris 4

Parvoviriis B19

Kantitatif Sentetik insan
immunyetmezlik virtisi 1

(HIV-1) RNA's|

2060

11757

FEB

Baylor 7 [V-190-001-021]
A/Florida/3/2006
A/California/08/2009 (H1N1pdm)
A/Port Chalmers/1/73
B/Virginia/ATCC4/2009
MAD-4

Edmonston

Jones

1986

Greer

Uygulanamaz

B19

ATCC VR-3245SD

ATCC VR-1559
ATCC VR-283
ATCC VR-483
ATCC VR-1193
ATCC VR-1893
ATCC VR-1895
ATCC VR-810
ATCC VR-1784
ATCC VR-1583
ATCC VR-24
ATCC VR-1438

ATCC VR-3274SD

ATCC VR-92

ZeptoMetrix
0810060CF

ZeptoMetrix
0810064C



Tip Patojen Sus Kaynak
Respiratuvar Sinsityal Viris A2 ATCC VR-1540
Rotavirus RRV (Rhesus Rotaviriisii) ZeptoMetrix
0810530CF
Rubella Virlist Uygulanamaz ZeptoMetrix
0810048CF
St. Louis Ensefalit Virlisu* Parton ZeptoMetrix
0810080CFHI
Candida albicans CBS 562 ATCC 18804
Candida dubliniensis Z145 ZeptoMetrix
0801915
Candida glabrata CBS 138 ATCC 2001
Candida krusei Uygulanamaz ATCC 14243
Candida lusitaniae Z010 ZeptoMetrix
0801603
Candida metapsilosis MCO429 ATCC 96143
Candida orthopsilosis MCO471 ATCC 96140
Candida viswanathii PK 233 [NCYC 997, pK233] ATCC 20336
Candida parapsilosis CBS 604 ATCC 22019
Candida tropicalis Vitek #8935 ATCC 750
?'/'wa”talr'a; Cryptococcus albidus AmMS 228 ATCC 66030
ayalar
4 Cryptococcus amylolentus NRRY Y-7784 ATCC 56469
Cryptococcus laurentii CBS 139 ATCC 18803
Cryptococcus uniguttulatus AmMS 234 ATCC 66033
Cryptococcus adeliensis = TAES85 [CBS8351] ATCC 201412
Cryptococcus adeliae =
Naganishia adeliensis
Cryptococcus flavescens = Cryptococcus laurentii var. fl ATCC 10668

Papiliotrema flavescens™*

Cryptococcus wingfieldii =
Tsuchiyaea wingfieldii

Filobasidium capsuligenum
Saccharomyces cerevisiae
Asperqgillus fumigatus

Mantarlar  Cryptococcus depauperatus =
Aspergillus depauperatus =
Filobasidiella depauperata
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avescens (Saito) Lodder et Kr

egervan Rij
OTU 26

ML-186
NRRL Y-567
2014

KTARSEF 2058, CBS 7842]

Collection Belga
CBS 7118

ATCC 22179
ATCC 9763

ZeptoMetrix
0801716

ATCC 64866



Tip Patojen Sus Kaynak

Naegleria fowleri* Naegleria fowleri genomik ATCC 30174D
Parazit DNA'sI
Toxoplasma gondii Haplogrup 2 ATCC 50611

* Patojenin tehlike grubu Il olarak siniflandiriimasi nedeniyle Kantitatif Sentetik DNA veya inaktif
materyal kullaniimistir.
** Stok kisitlamalari nedeniyle miimkin olan en yiiksek konsantrasyon.

Tam Panel Uzeri patojenler spesifik saptamayla sonuglanmis ve test edilen tim Panel disi
patojenler negatif bir sonug géstermistir ve asagidaki tabloda (Tablo 6) gosterilen patojenler
hari¢ olmak Uzere QlAstat-Dx ME Panel'da herhangi bir gapraz reaktivite gézlemlenmemistir.
Panelle gapraz reaktivite sergileyen patojenler ve ¢apraz reaktivitenin saptandigi en disik
konsantrasyon Tablo 6'da listelenmisgtir.

Tablo 6. QlAstat-Dx ME Panel ile capraz reaktivite gosteren érnekler

QlAstat-Dx ME Panel Potansiyel ¢apraz reaktif IFU'da iddia edilen capraz
Hedefi organizma reaktif konsantrasyon
. Propionibacterium acnes 21,00E+04 cfu/ml
Mycoplasma pneumoniae o
Mycoplasma genitalium =>1,00E+06 ccu/ml
Haemophilus influenzae Haemophilus haemolyticus 21,00E+03 cfu/ml
Cryptococcus wingfieldii = 21,00E+01 cfu/ml
Tsuchiyaea wingfieldii
Cryptococcus
ng)ﬁlzormans Jqattii Cryptococcus flavescens = 24 ,00E+03 cfu/ml

Papiliotrema flavescens
Cryptococcus amylolentus 21,00E+01 cfu/ml

Koenfeksiyonlar

Yapay CSF'ye dusik ve ylksek konsantrasyonlarda eklenen iki farkli hedefin bir karisimini
iceren birlesik drnekler test edilmistir. Test edilen hedeflerin kombinasyonlar ve bakteri, viris
ve maya patojenlerinin secimi klinik ilgi derecesine dayali olmustur. Ornek basina ii¢ tekrar
test edilmistir.

Koenfeksiyon testleri, bir érnekte es zamanh olarak farkli konsantrasyonlarda en az iki
QlAstat-Dx ME Panel patojeni mevcut oldugunda, tum hedeflerin tahlil tarafindan
saptanabildigini gostermistir. Yiksek Pozitif Analitin (High Positive Analyte, HPA) Dislk
Pozitif Analiti (Low Positive Analyte, LPA) inhibe etmedigi nihai koenfeksiyon karigimlarinin
bir 6zeti Tablo 7'de gbsterilmektedir.
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Tablo 7. Yuksek Pozitif Analit konsantrasyonunun Diisiik Pozitif Analiti inhibe

etmedigi, test edilen koenfeksiyon karigimlari.

Diisiik Pozitif Analit

Yiiksek Pozitif Analit

Patojen Konsantrasyon Patojen Konsantrasyon
Escherichia coli K1 3,30E+02 cfu/ml Haemophilus influenzae  1,00E+06 cfu/ml
Haemophilus influenzae ~ 9,48E+02 cfu/ml Escherichia coli K1 1,00E+06 cfu/ml

Mycoplasma pneumoniae
HSV1
Haemophilus influenzae
HSV2
HHV-6
Listeria monocytogenes
HSV1
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Sitomegalovirlis

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Vzv
Neisseria meningitidis
Enterovirlis

Streptococcus pyogenes

HPeV

2,84E+02 cfu/ml

2,67E+02
TCIDso/ml
9,48E+02 cfu/ml

3,78E+01
TCIDso/ml
9,39E+04
TCleo/m|
5,58E+03 cfu/ml

2,67E+02
TCleo/m|
6,78E+02 cfu/ml

6,78E+02 cfu/ml

3,00E+01

TCIDso/ml

9,48E+02 cfu/ml
6,78E+02 cfu/ml
5,58E+03 cfu/ml
6,78E+02 cfu/ml
6,63E+03 cfu/ml
6,78E+02 cfu/ml
3,99E+01 cfu/ml
9,48E+02 cfu/ml
1,62E+02 cp/ml
3,99E+01 cfu/ml
4,80E+02

TCIDso/ml

1,71E+03 cfu/ml

1,01E+02
TCIDso/ml

HSV1
Mycoplasma pneumoniae
HSV2
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
HHV-6
Streptococcus pneumoniae
HSV1
Sitomegaloviriis
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Neisseria meningitidis
Vzv
Streptococcus pyogenes

Enterovirlis

Sitomegalovirlis
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1,00E+04
TC|D5o/m|
1,00E+03 cfu/ml

1,00E+02
TC|D5o/m|
1,00E+06 cfu/ml

1,00E+06 cfu/ml

1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+02 cfu/ml

1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+04
TCleo/m|
1,00E+06 cfu/ml

1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+05 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cp/ml
1,00E+06 cfu/ml

1,00E+05
TCID50/mI
1,00E+02
TCIDso/ml



Diisiik Pozitif Analit Yiiksek Pozitif Analit

Patojen Konsantrasyon Patojen Konsantrasyon
Sitomegalovirls 3,00E+01 HPeV 1,00E+05
TCIDso/ml TCIDso/ml
HPeV 1,01E+02 Enterovirls 1,00E+05
TCleo/m| TCleo/m|
Enterovirliis 4,80E+02 HPeV 1,00E+05
TCIDso/ml TCIDso/ml
HHV-6 9,39E+04 HSV1 1,00E+05
TCleo/m| TCleo/m|
HSV1 2,67E+02 HHV-6 1,00E+05
TCIDso/ml TCIDso/ml
Streptococcus agalactiae  5,25E+03 cfu/ml HSV2 1,00E+05
TCleo/m|

HSV2 3,78E+01 Streptococcus agalactiae  1,00E+06 cfu/ml

TCIDso/ml

Yeniden Uretilebilirlik

Yeniden Uretilebilirlik dederlendirmesi icin, sistemin hassasiyeti Uzerinde etkili olabilecek,
merkezler, glnler, cihazlar, operatérler ve kartus lotlari gibi farkli is akisi degiskenlerine
sahip g farkli calisma merkezinde hem negatif hem de pozitif érnekler test edilerek ¢ok
merkezli bir program uygulanmigtir. Negatif érnekler, yapay CSF'den olugsmustur. Pozitif
birlesik ornekler, tespit sinirinda (1x LoD) ve 3x LoD'de, QlAstat-Dx ME Panel tarafindan
hedeflenen tim organizma tiplerini (RNA virlsi, gram (+) bakteriler, gram (-) bakteriler ve
maya) kapsayan temsili bir patojen paneli eklenmis yapay CSF'den olusmustur. Her
merkezde testler, karisim basina 5 ardisik olmayan gin boyunca karisim bagina glinde
6 tekrar olacak sekilde (hedef, konsantrasyon ve merkez basina toplam 90 tekrar elde
edilmistir), merkez basina en az 9 farkli QlAstat-Dx Analyzer ve her test glininde en az
3 operatér ile gergeklestirilmistir.

Yeniden Uretilebilirlik testi, rutin ve amaglanan kullanimi baglaminda QlAstat-Dx ME Panel'in
performansini etkileyebilecek kritik degiskenleri degerlendirmek igin tasarlanmigtir.
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Tablo 8'de, tim hedefler igin tespit oraninin sirasiyla %100 ve 2%98 oldugu goézlemlenen
3x LoD ve 1x LoD konsantrasyonlari i¢in sonuglar 6zetlenmistir. Tim negatif 6rnekler %100
oraninda negatif sonug vermistir.

Tablo 8. 1x LoD ve 3x LoD'de gergek pozitif Yeniden Uretilebilirlik Sonuglarinin Oranu.

Gruplandirma iki Tarafli %95

Degiskenleri Oran Giiven Limiti
Hedef Konsantrasyon Merkez Kesir Yizde Alt Ust
1 30/30 %100,00 %8843 %100,00
2 30/30 %100,00 %8843 %100,00
1xLoD 3 30/30 %100,00 %8843 %100,00
Cryptococcus Tami  90/90 %100,00 %9598 %7100,00
neoformans/gattii 1 30/30 %100,00 %8843 %100,00
2 30/30 %100,00 %8843 %100,00
3xLoD 3 30/30 %100,00 %8843 %100,00
Timi  90/90 %100,00 %9598 %100,00
1 30/30 %100,00 %8843 %100,00
2 30/30 %100,00 %8843 %100,00
1xt.oD 3 30/30 %100,00 %8843 %100,00
o toroviriie Tami  90/90 %100,00 %9598 %100,00
1 30/30 %100,00 %8843 %100,00
2 30/30 %100,00 %8843 %100,00
3xLoD 3 30/30 %100,00 %8843 %100,00
Tami  90/90 %100,00 %9598 %100,00
1 30/30 %100,00 %8843 %100,00
2 30/30 %100,00 %8843 %100,00
1xt.oD 3 30/30 %100,00 %8843 %100,00
Tami  90/90 %100,00 %9598 %7100,00
Escherichia coli K1 umu ° ° °
1 30/30 %100,00 %8843 %100,00
2 30/30 %100,00 %8843 %100,00
3xLoD 3 30/30 %100,00 %8843 %100,00
Tami  90/90 %100,00 %9598 %100,00
1 30/30 %100,00 %8843 %100,00
_ LoD 2 30/30  %100,00 %8843 %100,00
";'i‘:{i';?fzs'"‘p'ex 3 30/30 %100,00 %8843 %100,00
Témid  90/90  %100,00 %9598 %7100,00
3xLoD 1 30/30  %100,00 %8843 %100,00
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Gruplandirma iki Tarafli %95

Degiskenleri Oran Giiven Limiti
Hedef Konsantrasyon Merkez Kesir Yizde Alt Ust
2 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
3 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
Tamii  90/90 %100,00 %95,98  %100,00
1 29/30 %96,67 %82,78  %99,92
1xLoD 2 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
3 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
Listeria Tami  89/90 %98,89 %93,96  %99,97
monocytogenes 1 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
3xLoD 2 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
3 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
Tamii  90/90 %100,00 %95,98  %100,00
1 29/30 %96,67 %82,78  %99,92
1xLoD 2 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
3 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
Mycoplasma Tamii  89/90 %98,89 %93,96  %99,97
pneumoniae 1 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
3xLoD 2 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
3 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
Tumia  90/90 %100,00 %95,98  %100,00
1 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
AxLoD 2 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
X
3 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
Streptococcus Tamii  90/90 %100,00 %95,98  %100,00
agalactiae 1 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
3xLoD 2 30/30 %100,00 %88,43  %100,00
3 30/30 %100,00 %88,43  %100,00

Timia  90/90 %100,00 %9598 %100,00

Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik calismasi igin, tek merkezli bir program izlenerek ayni 6rnek paneli test
edilmigtir. Tekrarlanabilirlik testleri, bir QlAstat-Dx ME Panel Cartridge'in benzer (laboratuvar
ici) kosullar altindaki hassasiyetini degerlendirmek Uzere tasarlanmigtir. Tekrarlanabilirlik
calismasi, Merkez 1 kullanilarak Yeniden uretilebilirlik testleri icin kullanilan &rneklerle
degerlendirilmigtir.
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Tablo 9'da, tim hedefler igin tespit oraninin sirasiyla 2%98 ve =2%93 oldugu gbzlemlenen
3x LoD ve 1x LoD konsantrasyonlari i¢in sonuglar 6zetlenmistir. Tim negatif 6rnekler %100
oraninda negatif sonug vermistir.

Tablo 9. 1x LoD ve 3x LoD'de gergek pozitif Tekrarlanabilirlik Sonug¢larinin Orani.

iki Tarafli %95

Gruplandirma Degiskenleri Oran Giiven Limiti
Hedef Konsantrasyon Kesir Yizde Alt Ust
Cryptococcus 1xLoD 60/60 %100,00 %94,04 %100,00
neoformans/gattii 3xLoD 60/60 %100,00 %94,04 %100,00
Ent - 1xLoD 57/60 %95,00 %86,08 %98,96
nteroviriis
3xLoD 60/60 %100,00 %94,04 %100,00
1xLoD 56/60 %93,33  %83,80 %98,15
Escherichia coli K1
3xLoD 60/60 %100,00 %94,04 %100,00
L 1xLoD 57/60 %95,00 %86,08 %98,96
Herpes simplex viriisii 2
3xLoD 59/60 %98,33 %91,06 %99,96
i . 1xLoD 57/60 %95,00 %86,08 %98,96
Listeria monocytogenes
3xLoD 59/60 %98,33  %91,06 %99,96
1xLoD 57/60 %95,00 %86,08 %98,96
Mycoplasma pneumoniae
3xLoD 59/60 %98,33 %91,06 %99,96
i 1xLoD 60/60 %100,00 %94,04 %100,00
Streptococcus agalactiae
3xLoD 60/60 %100,00 %94,04 %100,00

Tasinma

QlAstat-Dx Analyzer 1.0 cihazinda QIAstat-Dx ME Panel kullanilirken, ardisik galismalar
arasindaki potansiyel capraz kontaminasyon olasiligini degerlendirmek igin bir tasinma
calismasi yurGtalmustir. Degisken ylksek pozitif (104—106 organizma/ml) ve negatif
degerlere sahip patojenik CSF 6rnekleri, iki QlAstat-Dx Analyzer 1.0 cihazinda ¢aligiimistir.
QlAstat-Dx ME Panel'da drnekler arasinda hicbir tagsinma g6zlemlenmemistir. Bu da, sistem
tasariminin ve dnerilen 6rnek kullanimi ve test uygulamalarinin, érnekler arasinda tasinma
veya capraz kontaminasyondan o6turi beklenmeyen sonuglar alinmasini 6nlemede etkili
oldugunu ortaya koymaktadir.
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Olumsuz Etkileyen Maddeler (Analitik Ozguilliik)

Potansiyel olarak olumsuz etkileyen maddelerin, QlAstat-Dx ME Panel organizmalarinin
saptanabilirligi Gzerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismada test edilen maddeler arasinda,
CSF numunelerinde siklikla bulunan ve/veya numune alimi sirasinda CSF numunelerine
karisan endojen ve eksojen maddeler yer almistir.

Tum QIAstat-Dx ME Panel hedef organizmalari, yapay CSF matriksinde 3x LoD'de test
edilmis ve testler (i¢ kopya halinde gerceklestiriimistir. Potansiyel olarak olumsuz etkileyen
maddeler, CSF 6rneginde bulunabilen madde konsantrasyonunun Ustlinde olmasi éngoriilen
bir seviyede érneklere eklenmigtir.

Potansiyel olarak olumsuz etkileyen tim endojen ve eksojen maddeler dederlendiriimis ve
klinik 6rneklerde potansiyel olarak bulunan konsantrasyonlarda, panel hedef tahlillerinden
higbirini olumsuz etkilemedigi dogrulanmigtir. Bu, olumsuz etkilesimin gozlemlendigi ve
dolayisiyla olumsuz etkilesime neden olan maddenin en dusik konsantrasyonunun
belirlendigi Camasir Suyu ve gDNA i¢in gegerli degildir.

Olumsuz etkileyen madde testlerinin sonuglari Tablo 10'da verilmigtir.

Tablo 10. Olumsuz etkileyen maddelerin test sonuglarinin 6zeti.

Test edilen madde Test edilen konsantrasyon Sonug

Endojen maddeler

insan Kani 10 % (h/h) Etkilesim Yok
9DNA 20 pg/ml Etkilesim
2,0 pg/mi Etkilesim Yok
D(+)Glukoz 10 mg/ml Etkilesim Yok
L-laktat (Na) 2.2 mg/ml Etkilesim Yok
immiinoglobulin G (insan) 20 mg/ml Etkilesim Yok
Alblimin (insan) 30 mg/ml Etkilesim Yok
Periferal kan mononikleer hicreleri 10.000 hucre/pl Etkilesim Yok

Eksojen maddeler

Klorheksidin 0,4 % (a/h) Etkilesim Yok
Etanol 7 % (h/h) Etkilesim Yok
Camasir suyu 1 % (h/h) Etkilesim

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel Giivenlik ve Performans Ozeti 07/2025



Test edilen madde Test edilen konsantrasyon  Sonug

0,1 % (h/h) Etkilesim

0,01 % (h/h) Etkilesim Yok
Asiklovir 69 pg/ml Etkilesim Yok
Amfoterisin B 5,1 ug/mi Etkilesim Yok
Ampisilin 210 ug/mli Etkilesim Yok
Seftriakson 840 pg/ml Etkilesim Yok
Sefotaksim 645 pg/ml Etkilesim Yok
Gansiklovir 25 pg/ml Etkilesim Yok
Gentamisin 30 ug/ml Etkilesim Yok
Meropenem 339 pg/ml Etkilesim Yok
Vankomisin 180 pg/ml Etkilesim Yok
Vorikonazol 11 pg/ml Etkilesim Yok
Oseltamivir 0,399 ug/ml Etkilesim Yok

Hedef disi mikroorganizmalar

Epstein-Barr virusi 1,00E+05 cp/ml Etkilesim Yok
influenza A H1N1-2009 1,00E+05 CEIDso/ml Etkilesim Yok
Cutibacterium acnes 1,00E+06 CFU/mlI Etkilesim Yok
Staphylococcus epidermidis 1,00E+06 CFU/ml Etkilesim Yok
Escherichia coli (K1 disi) 1,00E+06 CFU/mlI Etkilesim Yok
Staphylococcus aureus 1,00E+06 CFU/ml Etkilesim Yok
Kizamik Virlsu 1,00E+05 TCIDso/ml Etkilesim Yok

Not: Olumsuz etkileyen maddelerin hazirlanmasinda kullanilan her tirli solvent veya
tampon da olasi olumsuz etkilesim bakimindan test edilmis ve etkilesim bulunmamistir.

Ek 2: Klinik performans
Asagida gosterilen klinik performans QIlAstat-Dx Analyzer 1.0 kullanilarak sergilenmistir.

QlAstat-Dx Analyzer 2.0, QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ile ayni Analitik Moduli kullanir. Bu
nedenle, performans QlAstat-Dx Analyzer 2.0'dan etkilenmez.
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QlAstat-Dx ME Panel'in performans Ozellikleri, menenjit ve/veya ensefalit belirti ve
semptomlari gdésteren hastalardan lomber ponksiyon yoluyla alinan taze ve dondurulmus
beyin-omurilik sivisi (Cerebrospinal Fluid, CSF) kalinti numunesinin test edildigi c¢ok
merkezli, gézleme dayali, prospektif ve retrospektif bir klinik performans calismasiyla
degerlendirilmistir. Calisma cografi agidan farkli 13 galisma merkezinde gergeklestirilmistir:
on (10) ABD merkezi ve Ug (3) Avrupa merkezi.

Mart 2022 ile Mart 2023 tarihleri arasinda klinik ¢calismaya toplam 1737 prospektif kalinti
CSF numunesi dahil edilmistir. Bunlardan 205'i geri c¢ekilmisti. Numunelerin geri
cekilmesinin en yaygin nedeni uygun olmamalaridir. Ayrica bazi prospektif ornekler eksik
veriler nedeniyle uyumluluk analizine dahil edilememistir. Son veri seti, 553'U (%36,2) testten
once dondurulmus ve 973'0 (%63,8) taze olarak test edilmis 1526 prospektif numuneden
olusmustur (Tablo 11).

Tablo 11. QlAstat-Dx ME Panel Klinik Degerlendirmesi icin Prospektif Orneklere
Yonelik Demografik Ozet

Ornek Grubu Degisken Alt Grup N %
Prospektif Taze Yas Grubu <1yas 136 14,0
1-17 yas 87 8,9
18-44 yasg 284 29,2
45-64 yas 267 27,4
65-84 yas 187 19,2
285 yas 11 1,1
Bilinmiyor 1 0,1
Cinsiyet Kadin 498 51,2
Erkek 475 48,8
Prospektif Dondurulmus Yas Grubu <1yas 27 4,9
1-17 yas 41 7,4
18-44 yas 133 241
45-64 yas 175 31,6
65-84 yas 156 28,2
285 yas 20 3,6
Bilinmiyor 1 0,2
Cinsiyet Kadin 271 49,0
Erkek 281 50,8
Mevcut degil 1 0,2
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Kalintt CSF numuneleri QlAstat-Dx ME Panel ve iki tip karsilastirma yontemi (segilen
hedefler icin FDA onayli/CE isaretli bir molekdler karsilastirici ve iki dogrulanmis son nokta
PCR'si, ardindan iki yonli sekanslama (Bidirectional Sequencing, BDS)) ile test edilmistir.
Tdm hedefler, secili hedefler igin iki dogrulanmis son nokta PCR'si, ardindan iki yonli
sekanslamaya karsi karsilastirilan Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes ve
Mycoplasma pneumoniae haric olmak Uzere FDA onayl/CE isaretli molekiler ile
karsilastirimistir (Tablo 12). Bakim testi standardi tim merkezlerde farklilik gdstermis ancak
bakteri kiltirii, PCR, FDA onayli molekiler/CE isaretli yontemler ve Kriptokok antijen
taramasi ve kultir igermistir. Klinik duyarlilik ve 6zgllik degerlendirmesi saglamak amaciyla
standart bakim kultir sonuglari toplanmis ve uyumsuz sonu¢ bulunan durumlarda
incelenmistir. Secili hedefler igin laboratuvarda gelistirilen tek PCR tahlilleri, ardindan iki
yonli sekanslama kullanilarak uyumsuzluk testi de yapilmigtir.

Tdm numuneler FDA onayli/CE isaretli molekuler karsilastiriciya goére test edilmis, ancak
segili hedefler icin dogrulanmis iki son nokta PCR'si, ardindan iki yonli sekanslamanin her
bir setine gore test edilen numune sayisi, CSF hacim kisitlamalari nedeniyle daha disuk
olmustur. Prospektif olarak toplanan toplam 1524 numune FDA onayli bir molekdler
kargilastiriclya gore degerlendiriimistir. Prospektif olarak toplanan toplam 1372 numune,
Mycoplasma pneumoniae igin dogrulanmis son nokta x 2 PCR'ye, ardindan BDS'ye gére
degerlendirilmistir. Prospektif olarak toplanan toplam 1373 numune, Streptococcus
pneumoniae igin dogrulanmis son nokta x 2 PCR'ye, ardindan BDS'ye gobre
degerlendirilmistir. Prospektif olarak toplanan toplam 1291 numune, Streptococcus pyogenes
icin dogrulanmis son nokta x 2 PCR'ye, ardindan BDS'ye gore degerlendirilmistir.

Tablo 12. QlAstat-Dx ME Panel'in Klinik Degerlendirmesi i¢in Karsilagtirma Yontemleri

Hedefler Karsilastirma yontemi

Escherichia coli K1 FDA onayli/CE igaretli molekiler test
Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis (kapstillii)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae Dogrulanmis son nokta x2 PCR, ardindan BDS
Streptococcus pyogenes

Mycoplasma pneumoniae

insan herpes virlisii 6 FDA onayli/CE igaretli molekiler test
Enterovirtis
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Hedefler Karsgilagtirma yontemi

insan parekoviriisii

Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans
(Ayirt Edilmemis)

Sitomegalovirlis

Herpes simplex virtsi 1
Herpes simplex virlist 2
Varicella zoster virlisu

QlAstat-Dx ME Panel'daki cesitli analitler dusik prevalansa sahip olmus ve prospektif
c¢alisma sirasinda klinik performansi yeterli sekilde gosterebilecek kadar biyuk sayilarda
gorulmemistir. Prospektif klinik ¢calismanin sonuglarini desteklemek amaciyla dondurulmus
arsivlenmis pozitif retrospektif numuneler degerlendiriimistir. Test icin secilen numuneler
daha o6nce klinik laboratuvar bakim standardi yontemi kullanilarak QlAstat-Dx ME Panel
hedeflerinden biri igin pozitif test sonucu vermistir. Arsivienen numune testi, kérlemeyi
saglamak amaciyla klinik merkezlerdeki prospektif numune testi ile karistinimistir. Calismaya
toplam 195 retrospektif arsivienmis numune dahil edilmistir. Elli bes (55) arsivlenmis numune
analizden hari¢ tutulmustur. QlAstat-Dx ME Panel performans degerlendirmesini
desteklemek icin analizde toplam 140 degerlendirilebilir argivienmis numune kullaniimistir ve
Tablo 13'te, arsivienmis numunelere ait demografik bilgilerin bir 6zetini saglanmistir.

Tablo 13. QlAstat-Dx ME Panel Klinik Degerlendirmesi igin Degerlendirilebilir
Arsivlenmig Numunelerin Demografik Ozeti

Ornek Grubu Degisken Alt Grup N %
Arsivlenmis Yas Grubu <1yas 13 9,3
1-17 yas 14 10,0
18-44 yas 34 243
45-64 yas 32 22,9
65-84 yas 39 27,9
285 yas 8 57
Cinsiyet Kadin 78 55,7
Erkek 62 44,3

Klinik calismada toplam 1666 numune (1526 prospektif olarak toplanmis ve 140 6nceden
secilmis, arsivlenmis numune) degerlendirilmigtir.
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Birlesik prospektif ve retrospektif klinik galismalar igin duyarlilik veya pozitif uyumluluk orani
(Positive Percentage Agreement, PPA) ve 6zgiillik veya negatif uyumluluk orani (Negative
Percent Agreement, NPA) hesaplanmigtir.

Klinik duyarhlik veya pozitif uyumluluk orani (Positive Percent Agreement, PPA) %100 x
(TP / (TP + FN)) olarak hesaplanmistir. Gergek pozitif (True Positive, TP), QlAstat-Dx ME
Panel ve karsilastirma yonteminin spesifik patojen igin pozitif sonug verdigini géstermektedir.
Yanlis negatif (False Negative, FN), QlAstat-Dx sonucu negatif iken kargilagstirma sonucunun
spesifik patojen igin pozitif oldugunu géstermektedir. Ozgiillik veya Negatif Uyumluluk Orani
(Negative Percent agreement, NPA) %100 x (TN / (TN + FP)) olarak hesaplanmistir. Gergek
negatif (True Negative, TN), QlAstat-Dx Panel ve karsilastirma ydnteminin spesifik patojen
icin negatif sonu¢ verdigini gostermektedir. Yanlis pozitif (False Negative, FP), QlAstat-Dx
Panel sonucu spesifik patojen igin pozitif iken karsilastirma sonucunun negatif oldugunu
gbstermektedir. iki tarafll %95 giiven araliklari hesaplanmigtir.

Klinik numunelere (prospektif ve arsivlenmig) igin karsilastirma ydntemlerine karsi
QlAstat-Dx ME Panel pozitif uyumluluk orani ve negatif uyumluluk orani, Tablo 14 iginde

analite gére sunulmustur.

Tablo 14. QlAstat-Dx ME Panel Klinik Numune Performansi

Pozitif Uyumluluk Orani Negatif Uyumluluk Orani
Patojen TP/TP+FN % %95 CI  TN/TN+FP % %95 Cl
Genel
Genel 222/ %85,4 %80,6 25712/ %99,9 %99,9-
260 %89,2 25736 %99,9
Bakteriler

Escherichia coli K1 4/6 %66,7 %30,0- 1658/ %100,0 %99,8-
%90,3 1658 %100,0

Haemophilus 10/11 %90,9 %62,3- 1650/ %99,8 %99,5-
influenzae %98,4 1653 %99,9
Listeria 4/5 %80,0 %37,6- 1659/ %100,0 %99,8-
monocytogenes %96,4 1659 %100,0
Mycoplasma 0/0 Uygula- Uygula- 1482/ %100,0 %99,7-
pneumoniae namaz namaz 1482 %100,0
Neisseria 4/4 %100,0 %51,0- 1659/ %99,9 %99,7-
meningitidis %100,0 1660 %100,0

(kapsiillii)
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Pozitif Uyumluluk Orani Negatif Uyumluluk Orani

Patojen TP/TP+FN % %95 Cl  TN/TN+FP % %95 CI
Streptococcus 12/12 %100,0 %75,8- 1652/ %100,0 %99,8-
agalactiae %100,0 1652 %100,0
Streptococcus 12/12 %100,0 %75,8- 1463/ %99,6 %99,1-
pneumoniae %100,0 1469 %99,8
Streptococcus 0/0 Uygula- Uygula- 1401/ %100,0 %99,7-
pyogenes namaz namaz 1401 %100,0
Toplam Bakteri 46/50 %92,0 %81,2- 12624/ %99,9 %99,9-
%96,8 12634 %100,0
Viriis
Sitomegaloviriis 3/5 %60,0 %23,1- 1656/ %99,8 %99,5-
(CMV) %88,2 1659 %99,9
Enteroviriis (EV) 31/33 %93,9 %80,4- 1630/ %99,9 %99,7-
%98,3 1631 %100,0
Herpes simplex 10/12 %83,3 %55,2- 1652/ %100,0 %99,8-
viriisii 1 (HSV-1) %95,3 1652 %100,0
Herpes simplex 29/36 %80,6 %65,0- 1627/ %99,9 %99,7-
viriisii 2 (HSV-2) %90,2 1628 %100,0
insan Parekoviriisii 4/8 %50,0 %21,5- 1655/ %99,9 %99,7-
(HPeV) %78,5 1656 %100,0
insan herpes viriisii 6 25/30 %83,3 %66,4- 1628/ %99,6 %99,2-
(Human herpesvirus %92,7 1634 %99,8
6, HHV-6)
Varicella zoster 62/71 %87,3 %77,6- 1593/ %100,0 %99,8-
viriisii %93,2 1593 %100,0
Toplam Viriis 164/195 %84,1 %78,3- 11441/ %99,9 %99,8-
%88,6 11453 %99,9
Mantarlar ve Mayalar
Cryptococcus 12/15 %80,0 %54,8- 1647/ %99,9 %99,6-
gattii/Cryptococcus %93,0 1649 %100,0
neoformans (ayirt
edilmemis)
Toplam Mantar ve 12/15 %80,0 %54,8- 1647/ %99,9 %99,6-
Maya %93,0 1649 %100,0

Cozimlenme testi, drnekler icin yeterli hacim kaldigi takdirde QlAstat-Dx ME Panel ile
karsilastirma yontemi sonuglari arasinda uyumsuzluk bulunan érneklerde gerceklestirilmistir.
Cdzumlenme yontemi, standart bakim test sonuglariyla karsilastirma veya segilen hedefler
icin laboratuvarda gelistirilen tek PCR tahlilleri, ardindan iki yonlu sekanslama kullanmadir.
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Uyumsuzlugun ¢oézimlenmesi sonrasi karsilastiriciya karsi QlAstat-Dx ME Panel pozitif
uyumluluk orani ve negatif uyumluluk orani, Tablo 15 iginde analite gére sunulmustur.

Tablo 15. Uyumsuzlugun ¢éziimlenmesi sonrasi QlAstat-Dx ME Panel Klinik Numune
Performansi.

Pozitif Uyumluluk Orani Negatif Uyumluluk Orani
Patojen TP/TP+FN % %95 Cl  TN/TN+FP % %95 Cl
Bakteriler
Escherichia coli K1 4/4 %100,0 %51,0- 1660/ %100,0 %99,8-
%100,0 1660 %100,0
Haemophilus influenzae 10/10 %100,0 %72,2- 1651/ %99,8 %99,5-
%100,0 1654 %99,9
Listeria monocytogenes 4/5 %80,0 %37,6- 1659/ %100,0 %99,8-
%96,4 1659 %100,0
Mycoplasma 0/0 Uygula- Uygula- 1482/ %100,0 %99,7-
pneumoniae namaz namaz 1482 %100,0
Neisseria meningitidis 4/4 %100,0 %51,0- 1659/ %99,9 %99,7-
(kapsllii) %100,0 1660 %100,0
Streptococcus 12/12 %100,0 %75,8- 1652/ %100,0 %99,8-
agalactiae %100,0 1652 %100,0
Streptococcus 12/12 %100,0 %75,8- 1463/ %99,6 %99,1-
pneumoniae %100,0 1469 %99,8
Streptococcus 0/0 Uygula- Uygula- 1401/ %100,0 %99,7-
pyogenes namaz namaz 1401 %100,0
Virus
Sitomegaloviriis (CMV) 3/3 %100,0 %43,9- 1658/ %99,8 %99,5-
%100,0 1661 %99,9
Enteroviriis (EV) 31/31 %100,0 %89,0- 1632/ %99,9 %99,7-
%100,0 1633 %100,0
Herpes simplex viriisii 1 10/10 %100,0 %72,2- 1654/ %100,0 %99,8-
(HSV-1) %100,0 1654 %100,0
Herpes simplex viriisii 2 29/31 %93,5 %79,3- 1632/ %99,9 %99,7-
(HSV-2) %98,2 1633 %100,0
insan parekoviriisii 4/6 %66,7 %30,0- 1657/ %99,9 %99,7-
(HPeV) %90,3 1658 %100,0
insan herpes viriisii 6 26/28 %92,9 %77,4- 1631/ %99,7 %99,3-
(Human herpesvirus 6, %98,0 1636 %99,9
HHV-6)
Varicella zoster viriisii 62/66 %93,9 %85,4- 1598/ %100,0 %99,8-
%97,6 1598 %100,0
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Pozitif Uyumluluk Orani Negatif Uyumluluk Orani

Patojen TP/TP+FN % %95 Cl  TN/TN+FP % %95 CI
Mantarlar ve Mayalar

Cryptococcus 12/12 %100,0 %75,8- 1650/ %99,9 %99,6-

gattii/Cryptococcus %100,0 1652 %100,0

neoformans (ayirt

edilmemis)

Genel 223/ %95,3 %91,8- 25739/ %99,9 %99,9-
234 %97,4 25762 %99,9

Kulture karsi belirlenen klinik duyarlilik ve 6zgulluk

Duyarlilik ve 6zgullik performans 6lglsi yalnizca klinik prospektif ve arsivienmis numuneler
icin bakim standardinda altin standart CSF kdiltir sonuglarinin mevcut oldugu bakteri ve
mantar analitleri igin hesaplanmistir. Bu veriler, Tablo 16'da 6zetlenen ek performans
hesaplamalarinda kullaniimistir.

Tablo 16. Tum klinik 6rnekler i¢in tanisal duyarlihk ve 6zgilliik agisindan Bakteriyel
veya Fungal Kiiltur kargilagtirmasi.

Duyarhhk Ozgiilliik
(ktiltiire kiyasla) (kultiire kiyasla)
Patojen TP/TP+FN % %95 Cl TN/TN+FP % %95 CI
Bakteriler

Escherichia coli K12 2/3 %66,7 %20,8- 1125/ %99,9 %99,5-

%93,9 1126 %100,0
Haemophilus 4/4 %100,0  %51,0- 1122/ %99,7 %99,2-
influenzae® %100,0 1125 %99,9
Listeria 3/4 %75,0 %30,1- 1125/ %100,0 %99,7-
monocytogenes® %95,4 1125 %100,0
Mycoplasma 0/0 Uygula-  Uygula- 1129/ %100,0 %99,7-
pneumoniae namaz namaz 1129 %100,0
Neisseria meningitidis 2/2 %100,0  %34,2- 1124/ %99,7 %99,2-
(kapsiilli)4 %100,0 1127 %99,9
Streptococcus 2/2 %100,0  %34,2- 1126/ %99,9 %99,5-
agalactiae® %100,0 1127 %100,0
Streptococcus 3/3 %100,0  %43,9- 1118/ %99,3 %98,6-
pneumoniae’ %100,0 1126 %99,6
Streptococcus 0/0 Uygula-  Uygula- 1128/ %99,9 %99,5-
pyogenes? namaz namaz 1129 %100,0

Mantarlar ve Mayalar
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Duyarhhk Ozgiilliik

(ktiltiire kiyasla) (kultiire kiyasla)
Patojen TP/TP+FN % %95 Cl  TN/TN+FP % %95 Cl
Cryptococcus gattii/ 3/3 %100,0  %43,9- 155/157 %98,7 %95,5-
Cryptococcus %100,0 %99,6

neoformans
(ayirt edilmemis)"

@ Ayrica bir yanlis negatif Escherichia coli K1 érnegi FDA onayli/CE isaretli bir molekiler tahlille test
edilmis ve negatif bir sonug vermistir. Ornegi dogrulanmis PCR/BDS ile daha fazla test etmek igin
geriye hacim kalmamistir. Bir yanhis pozitif sonug Escherichia coli K1 6rnegi FDA onayli/CE isaretli bir
molekuler tahlille pozitif olarak raporlanmistir.

b Ug¢ yanlis pozitif Haemophilus influenzae sonucu olmustur, iki dérnekte FDA onayli/CE isaretli
molekuler tahlil ve PCR/BDS ile negatif sonu¢ vermistir. Bir 6rnekte FDA onayli/CE isaretli molekuler
tahlille pozitif bir sonug vermistir.

¢ Bir yanlis negatif Listeria monocytogenes, SoC LDT tahlili ile test edildiginde pozitif sonug vermis,
ancak dogrulanmig PCR/BDS tahlili ile negatif sonug vermistir.

4 Kiiltire kiyasla 3 yanlis pozitif Neisseria meningitidis [kapsullii] 6rnek olmustur, bir tanesi SoC LDT,
FDA onayl/CE isaretli bir molekller yontem ve dogrulanmigs PCR/BDS tahlili ile negatif sonug
vermistir. Bir tanesi FDA onayli/CE isaretli bir molekiler yéntem ve Soc LDT ile pozitif sonug vermistir,
ancak dogrulanmis PCR/BDS tahlilini tamamlamak igin hacim kalmamistir. Kalan 6rnek bakteri
kultirinde pozitif test sonucu vermistir, ancak yalnizca gram negatif diplokok olarak tanimlanmigtir,
FDA onayli/CE isaretli bir molekuler yéntem bu patojen igin pozitif sonug¢ bildirmistir, ancak
dogrulanmig PCR/BDS tahlil tamamlamak i¢in hacim kalmamistir.

¢ Bakteriyel kultire kiyasla bir yanlis pozitif 6rnek olmustur, bu FDA onayli/CE isaretli bir molekuler
yontemle pozitif sonug verdiginden PCR/BDS testi yapiimamistir.

f Bakteriyel kiiltire kiyasla sekiz yanhs pozitif sonu¢ elde edilmistir. iki érnek icin kargilagtirma
PCR/BDS sonucu mevcut degildir. Bes 6rnegin dogrulanmis PCR/BDS karsilagtirma yontemi
kullanilarak test edilmesi negatif sonug vermistir ve bir 6rnek, dogrulanmis PCR/BDS karsilastirma
yontemi kullanilarak pozitif olmustur.

9 Bakteriyel kiltire kiyasla bir yanhs pozitif sonu¢ olmustur, 6rnek dogrulanmis PCR/BDS
karsilastirma tahlili ile test edilmis ancak kesin olmayan bir sonug vermistir.

" iki yanlig pozitif érnek olmustur, fungal kiiltiir negatif olan bir érnek ayrica FDA onayli/CE isaretli bir
molekiler tahlille test edilmis ve pozitif sonug vermistir. Bu érnek igin toplama sirasinda Kriptokok
Antijeni testi yapilmamistir. ikinci yanlis pozitif érnek, FDA onayli/CE isaretli bir molekiiler tahlille test
edildiginde negatif sonug vermis ve SoC Kriptokok Antijeni testinde de negatif gikmistir.
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Koenfeksiyon Ozeti

Gecgerli bir QIlAstat-Dx sonucuna sahip geri ¢ekilmeyen 1667 numune arasinda
245 numunede (%14,7) en az bir analit icin pozitif sonug bildirilirken kalan 1422 numune
(%85,3) negatif sonug vermistir. Toplam 6 pozitif numunede ¢oklu saptama goriimustir. Her
¢oklu saptama iki organizmayi igermis ve bunlar Tablo 17'de 6zetlenmistir.

Tablo 17. QlAstat-Dx ME Panel ile Belirlenen Koenfeksiyon kombinasyonlari.

QlAstat-Dx ME Sonucu Numune Sayisi
Herpes simplex viriisii 2 (Herpes simplex virus 2, HSV-2) + insan herpes viriisii 2

6 (Human herpesvirus 6, HHV-6)

insan herpes viriisii 6 (Human herpesvirus 6, HHV-6) + Cryptococcus 1
gattii/Cryptococcus neoformans (ayirt edilmemis)

Streptococcus agalactiae + insan herpes viriisii 6 (Human herpesvirus 6, 1
HHV-6)

Streptococcus pneumoniae + insan herpes viriisii 6 (Human herpesvirus 6, 1
HHV-6)

Streptococcus pneumoniae + Varicella zoster virlisu 1

QIAstat-Dx ME Panel Testleri Basari Orani

Toplamda 977 prospektif taze numunenin 26'si (%2,7), 555 prospektif dondurulmus
numunenin 7'si (%1,3) ve 176 arsivlenmis numunenin 3'0 (%1,7) ilk testlerde basarisiz
olmustur. 5'i (3 prospektif taze ve 2 prospektif dondurulmus) hari¢ tim numuneler tekrar test
edilmis ve tekrar test edildikten sonra basarili olmustur; prospektif taze 6rnekler igin %99,7,
prospektif dondurulmus érnekler icin %99,6 ve arsivlenmis 6rnekler icin %100,0'lik nihai
basari orani elde edilmistir.

Klinik Performansi Olusturulmug Ornek Testleri

Hem prospektif hem de argivlenmis toplama calismalarindan elde edilen pozitif numuneler
yeterli olmadi@i icin paneldeki tim hedefler igin klinik performansi olusturulmus numune testi
gerekmistir. Her patojenin genetik cesitliligini temsil eden, miktari belirlenmis bes farkli susun
eklenmesiyle klinik performansi olusturulmus numuneler hazirlanmigtir. Her patojen igin LoD
konsantrasyonu 2x (en az %%50) olarak uretilmis ve 5x LoD, negatif CSF'nin taranan bireysel
benzersiz orneklerine eklenmigstir. Klinik performansi olusturulmus numuneler, negatif
numunelerle birlikte kor bir sekilde test edilmistir. Sonuglar Tablo 18 icinde 6zetlenmistir.
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Tablo 18. QlAstat-Dx ME Panel Klinik Performansi Olugturulmug Ornek Ozeti.
Pozitif Pozitif Alt %95

Konsantrasyon Sonug¢ Sonug Giiven Ust %95
Patojen Duizeyi Sikhgi Orani (%) Limiti Giiven Limiti
Escherichia coli K1 2xLoD 48/48 %100,0 %926 %100,0
5xLoD 37/37 %100,0  %90,6 %100,0
Toplam 85/85 %100,0  %95,7 %100,0
Haemophilus 2xLoD 57/57 %100,0 %93,7 %100,0
e ol 5xLoD 36/36 %100,0 %904 %100,0
Toplam 93/93 %100,0  %96,0 %100,0
Listeria 2xLoD 47/49 %95,9 %86,3 %98,9
monocytogenes 5xLoD 38/38 %100,0  %90,8 %100,0
Toplam 85/87 %97,7 %92,0 %99,4
Mycoplasma 2xLoD 46/46 %100,0 %92,3 %100,0
(S 5xLoD 39/40 %97,5 %87,1 %99,6
Toplam 85/86 %98,8 %93,7 %99,8
Neisseria meningitidis  2xLoD 46/48 %95,8 %86,0 %98,8
(kapslli) 5xLoD 39/40 %975  %87,1 %99,6
Toplam 85/88 %96,6 %90,5 %98,8
Streptococcus 2xLoD 49/49 %100,0 %92,7 %100,0
CEEIEED 5xLoD 39/39 %100,0  %91,0 %100,0
Toplam 88/88 %100,0 %958 %100,0
Streptococcus 2xLoD 55/57 %96,5 %88,1 %99,0
pneumoniae 5xLoD 39/39 %100,0  %91,0 %100,0
Toplam 94/96 %97.,9 %92,7 %99,4
Streptococcus 2xLoD 47/49 %95,9 %86,3 %98,9
pyogenes 5xLoD 40/40 %100,0  %91,2 %100,0
Toplam 87/89 %97.,8 %92,2 %99,4
Sitomegaloviriis (CMV) 2xLoD 46/50 %92,0 %81,2 %96,8
5xLoD 39/39 %100,0  %91,0 %100,0
Toplam 85/89 %95,5 %89,0 %98,2
Enteroviriis (EV) 2xLoD 48/49 %98,0 %89,3 %99,6
5xLoD 39/39 %1000  %91,0 %100,0
Toplam 87/88 %98,9 %93,8 %99,8
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Pozitif Pozitif Alt %95 .

Konsantrasyon Sonug¢ Sonug Giiven Ust %95
Patojen Diizeyi Sikhgi Orani (%) Limiti Giiven Limiti
Herpes simplex 2xLoD 50/52 %96,2 %87,0 %98,9
virisii 1 o ® ®
(HSV-1) 5xLoD 45/47 %95,7 %85,8 %98,8

Toplam 95/99 %96,0 %90,1 %98,4
insan Parekoviriisii 2xLoD 46/48 %95,8 %386,0 %98,8
dalsey) 5xLoD 39/39 %1000 %910 %100,0

Toplam 85/87 %97,7 %92,0 %99,4
Cryptococcus 2xLoD 41/41 %100,0 %91,4 %100,0
gattii/Cryptococcus gy o) 38/38 %1000  %90,8 %100,0
neoformans (ayirt
edilmemis) Toplam 79179 %100,0 %95,4 %100,0

Hazirlanan tim klinik performansi olusturulmus érnekler (2xLoD ve 5xLoD) igin test edilen

tlim analitlerde pozitif sonug orani 2%95 olmustur.

Numune tiplerinde QlAstat-Dx ME Panel performansi

Birlesik uyumsuzluk ¢oziimlenmesi ve Kklinik performansi olusturuimus orneklerin testi
sonrasinda prospektif ve retrospektif galismalarda klinik numuneler test edilirken elde edilen

tim hedef patojenlere iliskin sonuglar Tablo 19'da 6zetlenmistir.

Tablo 19. Tim numune tiplerinde analit bagina QlAstat-Dx ME Panel Performansi.

Pozitif Uyumluluk Orani

Negatif Uyumluluk Orani

Patojen TP/TP+FN % %95 CI TN/TN+FP % %95 CI
Toplam Panel 1356/ %97,7 %96,8- 42947/ %99,9  %99,8-
1388 %98,4 42997 %99,9
Bakteriler
Escherichia coli 89/89 %100,0  %95,9- 2720/ %99,9  %99,6-
K1 %100,0 2724 %99,9
Haemophilus 103/103  %100,0 %96,4- 2703/ %99,7  %99,5-
influenzae %100,0 2710 %99,9
Listeria 89/92 %96,7 %90,8- 2722/ %100,0  %99,9-
monocytogenes %98,9 2722 %100,0
Mycoplasma 85/86 %98,8 %93,7- 2545/ %100,0  %99,8-
pneumoniae %99,8 2545 %100,0
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Pozitif Uyumluluk Orani Negatif Uyumluluk Orani

Patojen TP/TP+FN % %95 CI TN/TN+FP % %95 CI
Neisseria 89/92 %96,7 %90,8- 2720/ %100,0  %99,8-
meningitidis %98,9 2721 %100,0
(kapsiillii)
Streptococcus 100/100  %100,0 %96,3- 2710/ %99,9  %99,6-
agalactiae %100,0 2714 %99,9
Streptococcus 106/108 %98,1 %93,5- 2516/ %99,8  %99,5-
pneumoniae %99,5 2522 %99,9
Streptococcus 87/89 %97,8 %92,2- 2461/ %100,0  %99,8-
pyogenes %99,4 2461 %100,0
Toplam Bakteri 748/759 %98,6 %97 ,4- 21097/ %99,9  %99,8-
%99,2 21119 %99,9
Viriis
Sitomegaloviriis 88/92 %95,7 %89,3- 2718/ %99,9  %99,7-
(CMV) %98,3 2721 %100,0
Enteroviriis (EV) 118/119 %99,2 %95,4- 2690/ %99,8  %99,6-
%99,9 2695 %99,9
Herpes simplex 105/109 %96,3 %90,9- 2703/ %99,9 %99,7-
viriisii 1 (HSV-1) %98,6 2705 %100,0
Herpes simplex 29/31 %93,5 %79,3- 2780/ %99,9  %99,7-
viriisii 2 (HSV-2) %98,2 2782 %100,0
insan 89/93 %95,7 %89,5- 2719/ %100,0  %99,8-
Parekoviriisii %98,3 2720 %100,0
(HPeV)
insan herpes 26/28 %92,9 %77 ,4- 2773/ %99,6 %99,2-
viriisii 6 (Human %98,0 2785 %99,8
herpesvirus 6,
HHV-6)
Varicella zoster 62/66 %93,9 %85,4- 2746/ %100,0  %99,8-
viriisii %97,6 2747 %100,0
Toplam Viriis 517/538 %96,1 %94,1- 19129/ %99,9  %99,8-
%97,4 19155 %99,9
Mantarlar ve Mayalar
Cryptococcus 91/91 %100,0 %95,9- 2721/ %99,9  %99,7-
gattii/Cryotococcu %100,0 2723 %100,0
s neoformans
(ayirt edilmemis)
Toplam Mantar ve 91/91 %100,0 %95,9- 2721/ %99,9  %99,7-
Maya %100,0 2723 %100,0
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Sirasiyla %93,5, %92,9 ve %93,9 olan Herpes simplex viriisu 2 (Herpes simplex virus 2,
HSV-2), insan herpes viriisii 6 (Human herpesvirus 6, HHV-6) ve Varicella zoster viriisiiniin
PPA'si haric olmak Uzere prospektif, retrospektif, arsivienmis ve klinik performansi
olusturulmus numuneler arasinda performans degerlendirilirken hedefe 6zgli PPA tim
QlAstat-Dx ME Panel analitleri igin 2%95 olmustur. NPA tim QlAstat-Dx ME Panel analitleri
icin 2%98,5 olmustur.

Sonug
QlAstat-Dx ME Panel, spesifik menenijit ve/veya ensefalit ajanlarinin tanisinda yardimci

olarak guglu klinik performans 6zellikleri sergilemistir. Sonuclar diger klinik, epidemiyolojik ve
laboratuvar verileriyle birlikte kullaniimalidir.
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