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491308 BD Totalys SlidePrep Consumables Kit

491313 BD PrepMate Consumables Kit

KULLANIM AMACI

BD Totalys SlidePrep, standart jinekolojik smirlerin yerine gegcmesi
amaclanan BD SurePath Liquid-based Pap Test (BD SurePath Sivi
Bazli Pap Testi) slaytlarini treten otomatik sivi bazl ince tabaka
hiicre preparat sistemidir. BD SurePath Liquid-based Pap Test
slaytlarinin (eski adi AutoCyte PREP slaytlari), “Bethesda System
for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses” kaynaginda
tanimlandigi sekilde servikal kanser, prekanserdz lezyonlar, atipik
hicreler ve diger tim sitolojik kategorilerin tarama ve saptamasinda
kullanimi amaglanmaktadir.

OZET VE AGIKLAMA

BD Totalys SlidePrep, servikal hiicre numunesi sivi slispansiyonunu,
diyagnostik hiicre gruplari saglayarak farkli sekilde boyali,

homojen ince hiicre katmanina donlstirir.2-° Proses, Bethesda
Sistemi tarafindan tanimlandidi sekilde rutin sitoloji taramasi ve
kategorizasyonunda kullaniimak izere BD SurePath Liquid-based
Pap Test slaytlarinin olusturulmasi i¢in hiicre koruma, randomizasyon,
diyagnostik materyalin yogunlastiriimasi, pipetleme, sedimantasyon,
boyama ve lamele yerlestirme iglemlerini igerir.! BD SurePath
Liquid-based Pap Test slaydi, 13 mm capinda bir daire iginde iyi
korunmus boyali hiicre populasyonu ortaya koyar. Havayla kuruyan
yapllar, engelleyici, Ust Uste binen hiicre maddeleri ve debris blyuk
oranda elimine edilir. Akyuvarlarin sayisi 6nemli oranda dusurilerek
epitelyal hiicrelerin, diyagnostik acidan yararl hiicrelerin ve enfeksiyéz
organizmalarin daha kolay gérintiulenmesi saglanir.

BD SurePath prosesi, jinekolojik numunelerin toplanmasi igin
ctkarilabilir baglikli stiplrge tipi numune alma cihazi (6rn. Rovers
Cervex Brush, Rovers Medical Devices B.V., Oss — Hollanda) veya
endoservikal firga/plastik spatul kombinasyonu (6rn. Cytobrush

Plus GT ve Pap Perfect spatiil, CooperSurgical Inc., Trumbull, CT)
kullanan kalifiye saglik personeliyle baslar. Numune alma cihazlariyla
toplanan hicreleri cam bir slayt tUizerine yaymak yerine, numune alma
cihazlarinin basliklari koldan ¢ikarilir ve BD SurePath Preservative
Fluid flakonuna konur. Flakonun kapagi kapatilir, etiketlenir ve ilgili
belgelerle birlikte islenmek lizere laboratuvara génderilir. Numune
alma cihazlarinin baslklari, toplanan numunenin bulundugu koruyucu
flakondan higbir zaman ¢ikarilmaz.

Laboratuvarda, korunan numune vorteks* cihaziyla karistirilir ve ardindan
BD Dansite Reaktifine aktarilir. BD Density Reagent (BD Dansite
Reaktifi) santrifujli sedimantasyondan olusan yogunlastirma adiminda,
diyagnostik olmayan debris ve fazla enflamatuvar hicreler numuneden
kismen uzaklastirihr. Santriflj isleminden sonra paletli hiicreler tekrar
bekletilir, karistirilir ve BD SurePath PreCoat slaydina monte edilmis
BD Durultma Odasi’'na aktarilir. Hiicreler agirlik ile ¢okeltilir ve daha
sonra modifiye edilmis Papanicolaou boyama proseduriyle boyanir.
Slayt, ksilen veya ksilen yerine kullanilan bir maddeyle temizlenir ve
lamele yerlestirilir. 13 mm g¢apinda bir daire iginde sunulan hicreler,
gerekli diger hasta bilgilerine erigimi olan egitimli sitoteknologlar ve
patologlar tarafindan mikroskopla incelenir.

* Not: Yardimci testler igin, 0,5 mL'ye varan bir numune BD SurePath
Liquid-based Pap Test (BD SurePath Sivi Bazli Pap Testi) strecinde
bu vorteksleme adimindan sonra alinabilir.
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Tarkce

KISITLAMALAR

« BD Totalys SlidePrep'te kullanilan preparatlarin jinekolojik
numuneleri, imalatgi tarafindan saglanan standart toplama
prosedirine gore, ¢ikarilabilir baslikli stipiirge tipi numune
alma cihazi veya endoservikal firga/plastik spatll kombinasyonu
kullanilarak toplanmalidir. BD Totalys SlidePrep ile birlikte
tahta spatuller kullaniimamalidir. BD Totalys SlidePrep ile
birlikte ¢ikarilabilir olmayan endoservikal firga/plastik spatdil
kombinasyonlari kullaniimamahdir.

+ BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlarinin Gretimi ve
degerlendiriimesi icin yetkili kisilerden egitim almak bir nkosuldur.
Sitoteknolog ve patologlar BD SurePath Liquid-based Pap
Test slaytlari Gizerinde morfoloji degerlendirmesi igin egitim
almalidir. Egitim, yeterlilik sinavini kapsayacaktir. Laboratuvar
musterileri egitici slayt ve test setlerinin kullanimi hakkinda
bilgilendirilecektir. BD Life Sciences ayrica her musterinin kendi
hasta poptilasyonundan egitim slaytlarinin hazirlanmasinda
destek saglayacaktir.

» BD Totalys SlidePrep’in diizgiin performans gdstermesi,
BD Totalys SlidePrep ile yalnizca BD Life Sciences tarafindan
desteklenen veya tavsiye edilen malzemelerin kullaniimasini
gerektirir. Kullanilan malzemeler ve Urlnler kurumsal ve resmi
dizenlemelere uygun olarak dogru sekilde atiimahdir.

e Tdm malzemeler yalnizca tek kullanimliktir ve tekrar kullanilamaz.

UYARILAR VE ONLEMLER

Sitolojik numuneler enfeksiy6z ajanlar igerebilir. Uygun, koruyucu
kiyafet, eldiven ve goz/yuz koruyucu kullanin. Numunelerle calisirken
ilgili biyolojik tehlike énlemlerine uyun.

BD SurePath Preservative Fluid (BD SurePath Koruyucu Sivi),
sulu denatiire etanol ¢ozeltisi icerir. Karisim az miktarda metanol ve
izopropanol icermektedir. Yutmayin.

Uyari

H226 Alevlenir sivi ve buhar.

P210 Isidan/kivilcimdan/alevden/sicak ylizeylerden uzak tutun. —
Sigara icilmez. P241 Patlamaya dayanikli elektrikli/havalandirma/
tutusturucu malzeme kullanin. P280 Koruyucu eldiven/koruyucu
kiyafet/gdz koruyucu/yiiz koruyucu kullanin. P240 Kabi ve alici
ekipmani topraga oturtun/baglayin. P233 Kabi sikica kapali tutun.
P242 Sadece ates almayan aletler kullanin. P243 Statik bosalmaya
kars! dnleyici tedbirler alin. P303+P361+P353 DERI (veya sag) ILE
TEMAS HALINDE ISE: Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/
cikartin. Cildinizi su/dus ile durulayin. P370+P378 Yangin durumunda:
Séndiirme igin CO2, képiiklil veya sulu sprey kullanin. P403+P235 lyi
havalandiriimis bir alanda depolayan. Soguk tutun. P501 icerigi/kabi
ulusal/bdlgesel/yerel/uluslararasi yonetmeliklere gore atin.

BD Density Reagent (BD Dansite Reaktifi) sodyum azit igerir. Yutmayin.
Uyari

H302 Yutulmasi halinde zararlidir.

P264 Elleclemeden sonra ile iyice yikayin. P270 Bu urinU
kullanirken higbir sey yemeyin, icmeyiniz veya sigara igmeyin.
P301+P312 YUTULDUGUNDA: kendinizi iyi hissetmiyorsaniz
ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU
veya doktoru/hekimi arayin. P330 Agzinizi galkalayin. P501 Igerigi/
kabi ulusal/bélgesel/yerel/uluslararasi ydnetmeliklere gére atin.



BD EA/OG Combo Stain (BD EA/OG Combo Boyasi) etanol, metanol
ve asetik asit icermektedir. Yutmayin.

Tehlikelidir

H225 Kolay alevlenir sivi ve buhar. H312+H332 Ciltle temas ettiginde
veya solundugunda zararlidir. H370 Organlarda hasara yol agar.

P210 Isidan/kivilcimdan/alevden/sicak yizeylerden uzak tutun. —
Sigara igilmez. P241 Patlamaya dayanikli elektrikli/havalandirma/
tutusturucu malzeme kullanin. P260 Tozunu/dumanini/gazini/sisini/
buharini/spreyini solumayin. P280 Koruyucu eldiven/koruyucu
kiyafet/géz koruyucu/yiiz koruyucu kullanin. P240 Kabi ve alici
ekipmani topraga oturtun/baglayin. P233 Kabi sikica kapal tutun.
P242 Sadece ates almayan aletler kullanin. P243 Statik bosalmaya
karsi dnleyici tedbirler alin. P264 Elleglemeden sonra ile iyice yikayin.
P270 Bu Urtnd kullanirken hicbir sey yemeyin, icmeyiniz veya sigara
icmeyin. P271 Sadece disarida veya iyi havalandirilan bir alanda
kullanin. P303+P361+P353 DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE
ISE: Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/gikartin. Cildinizi
su/dus ile durulayin. P321 Ozel midahale gerekli (etikete bakin)
P304+P340 SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz havaya
cikartin ve kolay bicimde nefes almasi igin rahat bir pozisyonda tutun.
P312 lyi hissetmiyorsaniz, bir ZEHIR DANISMA MERKEZI ile veya
bir doktorla irtibata gegin. P370+P378 Yangin durumunda: S6ndirme
icin COo, kopUikli veya sulu sprey kullanin. P362+P364 Kirlenmis
giysilerinizi cikarin ve yeniden kullanmadan énce yikayin. P405 Kilit
altinda saklayin. P403+P235 lyi havalandiriimis bir alanda depolayan.
Soguk tutun. P501 igerigi/kabi ulusal/bdlgesellyerel/uluslararasi
yoénetmeliklere gore atin.

BD Hematoxylin Stain 0,75 etilen glikol igermektedir. Yutmayin.
Uyan

H302 Yutulmasi halinde zararlidir. H315 Cilt tahrisine yol agar.

H319 Ciddi g6z tahrigine yol agar. H335 Solunum yolu tahrigine

yol agabilir.

P261 Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumaktan
kaginin. P280 Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/gdz koruyucu/yiiz
koruyucu kullanin. P264 Elleglemeden sonra ile iyice yikayin. P270 Bu
arinu kullanirken higbir sey yemeyin, icmeyiniz veya sigara icmeyin.
P271 Sadece disarida veya iyi havalandirilan bir alanda kullanin.
P305+P351+P338 GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile birkag dakika
dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa, kontak lensleri ¢ikartin.
Durulamaya devam edin. P301+P312 YUTULDUGUNDA: kendinizi

iyi hissetmiyorsaniz ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114
NOLU TELEFONUNU veya doktoru/hekimi arayin. P304+P340
SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kisiyi temiz havaya gikartin ve kolay
bicimde nefes almasi igin rahat bir pozisyonda tutun. P332+P313 Ciltte
tahris s6z konusu ise: Tibbi yardim/midahale alin. P337+P313 Goz
tahrisi kalici ise: Tibbi yardim/bakim alin. P330 Agzinizi galkalayin.
P302+P352 DERI ILE TEMAS HALINDE iSE: Bol sabun ve su ile
yikayin. P405 Kilit altinda saklayin. P403+P233 lyi havalandiriimig bir
alanda depolayaniz. Kabi sikica kapali tutun. P501 igerigi/kabi ulusal/
boélgesellyerel/uluslararasi yonetmeliklere gore atin.

ONLEMLER
» In vitro diyagnostik kullanim igindir.
* Yalnizca profesyonel kullanima yénelik.

+ lyi laboratuvar uygulamalari izlenmeli ve BD Totalys SlidePrep’in
tum kullanim proseddurlerine tam olarak uyulmahdir.

* Reaktifler oda sicakliginda (15-30 °C) saklanmali ve uygun
performansin saglanmasi i¢in son kullanma tarihlerinden
once kullaniimahdir.
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« Sigramalari veya aerosollerin olusumunu 6nleyin. Kullanicilar
uygun el, g6z ve kiyafet korumasi kullanmahdir.

+ BD SurePath Preservative Fluid (BD SurePath Koruyucu Sivi),
sunlara karg! antimikrobiyal etkinlik agisindan test edilmis ve etkili
oldugu saptanmistir: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, Mycobacterium
tuberculosis ve Aspergillus niger. Her bir tirin 108 CFU/mL’si
ile inokile edilen BD SurePath Koruyucu numuneleri standart
kosullar altinda 14 guin (Mycobacterium tuberculosis igin 28 giin)
inklibasyondan sonra higbir cogalma gdstermemistir. Ancak,
biyolojik sivilarin givenli kullanimina yoénelik genel dnlemler her
zaman uygulanmalidir.

« BD Totalys SlidePrep Kullanici Kilavuzunda belirtilen
Onerilen prosedurlerin izlenmemesi cihazin performansini
olumsuz etkileyebilir.

PROSEDUR

BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlarinin hazirlanmasina
yonelik tam prosedurler BD Totalys SlidePrep kullanici
kilavuzunda verilmektedir.

iISTEGE BAGLI PARGA GIKARMA

» BD SurePath Liquid-based Pap Test yapilmadan 6nce, BD SurePath
Collection Vial'da, PapTest i¢in yeterli hacmin yaninda yardimci
testler icin 0,5 mL'ye kadar homojen hiicre karigsimi ve sivisi
cikariimasina yetecek hacim mevcuttur.

« Bir parcanin BD SurePath Collection Vial'dan ¢ikariimasinin
sitoloji testleri agisindan numunenin kalitesini etkiledigine dair
higbir kanit olmamasina ragmen, bu islem sirasinda uygun
diyagnostik materyalin yanlis tahsis edilmesinin nadir érnekleri
meydana gelebilir. Saghk hizmeti saglayicilari, sonuglar hastanin
klinik gecmisi ile bagintil degilse yeni bir numune almaya ihtiyac
duyabilir. Ayrica sitoloji, cinsel yolla bulasan hastalik (STD)
testlerinden farkli klinik sorulara yanit verir; bu nedenle parca
¢tkarma tum klinik durumlar igin uygun olmayabilir. Gerekirse,
BD SurePath Collection Vial'dan bir parga almak yerine STD
testleri icin ayri bir numune alinabilir.

» DusuUk hiicreli numunelerden parga alinmasi, tatmin edici bir
BD SurePath Liquid-based Pap Test'inin hazirlanmasi agisindan
BD SurePath Collection Vial'da yetersiz materyal birakabilir.

» Parca BD SurePath Liquid-based Pap Test'ini gerceklestirmeden
once g¢ikariimalidir. Parganin hacminden bagimsiz olarak, Pap
Testini yapmadan 6nce BD SurePath Collection Vial'dan yalnizca
bir numune pargasi ¢ikarilabilir.

Prosediir

1. Homojen bir karisim elde edilebilmesi icin, BD SurePath
Collection Vial 10—20 saniye boyunca vortekse tabi tutulmali
ve 0,5 mL'lik parca vortekse tabi tutulduktan sonra bir dakika
icinde gikariimalidir.

2. Parca ¢ikarma igin ¢gekilmekte olan hacme uygun boyuttaki bir
polipropilen aerosol bariyer pipeti kullaniimalidir. Not: Serolojik
pipetler kullaniimamalidir. BD SurePath Collection Vial'a
veya pargaya kirleticilerin girmesini 6nlemek icin iyi laboratuar
uygulamalari kullaniimahdir. Parga ¢ikarma iglemi ylkseltme
yapilan bir alanin diginda uygun bir konumda yapilmalidir.

3. Pipetteki parca materyalini blyik sulu partikiillerin veya yari
katilarin varligini belirlemek lzere gorsel olarak kontrol edin.
Parga materyalini gcekerken bu tir materyallerin varligina iligskin
kanitlarla kargilagiimasi tim materyalin numune flakonuna geri
gonderilmesini ve numunenin Pap testi yapmadan 6nce yardimci
testler agisindan reddedilmesini gerektirir.

SAKLAMA

Sitolojik numuneler olmadan BD SurePath Preservative Fluid igin
saklama kosullari imal tarihinden itibaren oda sicakliginda (15-30 °C)
36 aya kadardir.

Sitolojik numuneler iceren BD SurePath Preservative Fluid igin
saklama limiti sogutucu kosullarinda (2—-10 °C) 6 ay veya oda
sicakliginda (15-30 °C) 4 haftadir.
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GEREKLI MALZEMELER

Asagida listelenen materyallerin timi BD SurePath Liquid-based Pap
Test slaytlarini manuel olarak (BD Totalys SlidePrep’i kullanmadan)
hazirlarken gerekmemektedir. Malzemelerin tam listesi igin, bkz.

BD Totalys SlidePrep Kullanici Kilavuzu.

SAGLANAN MALZEMELER

» BD Totalys SlidePrep ve aksesuarlari

« BD SurePath Collection Vials (BD SurePath Toplama Siseleri)
(BD SurePath Preservative Fluid'u (BD SurePath Koruyucu
Sivi) igerir)

+ Sokilebilir kafal servikal numune alma cihazi(larr)

» BD Density Reagent (BD Dansite Reaktifi)

+ BD Cytology Stain Kit (BD Sitoloji Boyama Kiti)

» BD Settling Chambers (BD Durultma Odalar)

» BD SurePath PreCoat Slides (BD SurePath PreCoat Slaytlari)

» BD Totalys Transfer Tips (BD Totalys Transfer Uglari)

+ BD Centrifuge Tubes (BD Santriflij Tupleri)

» BD Syringing Pipettes (BD $iringa Pipetleri)

« BD Aspirator Tips (BD Aspirator Uclar)

GEREKLI FAKAT SAGLANMAMIS MALZEMELER

+ BD PrepMate Automated Accessory (Otomatik Aksesuar)

» Kolay Aspirator

» Santriflij ve aksesuarlar

* 4 mL Yogdunluk Reaktifi Dagitici

» Contrad 70

» Vorteks Karistirici

» Deiyonize Su (pH 7,5 ila 8,5)

» Tris Tamponlu Salin Paketi

. BD Alcohol Blend Rinse (Alkol Karigimiyla Yikama) veya
Izopropanol ve Reaktif Dereceli Alkol

+ BD SurePath Preservative Fluid (BD SurePath Koruyucu Sivi)

» Temizleme Ajani, Sabitleme Ortami ve Cam Lameller

KITiN iCINDEKILER

BD Totalys SlidePrep Consumables Kit (BD Totalys SlidePrep
Sarf Malzemeleri Kiti)

* 2 x 240 - BD Settling Chambers (BD Durultma Odalari)

* 5x96 — BD SurePath PreCoat Slides (BD SurePath
PreCoat Slaytlari)

* 6 x 96 — BD Totalys Transfer Tips (BD Totalys Transfer Uglari)

BD PrepMate Consumables Kit (Sarf Malzemeleri Kiti)
+ 4 —BD Density Reagent (BD Dansite Reaktifi), 480 mL
» 480 — BD Centrifuge Tubes (BD Santrifij Ttpleri)

* 2 x 240 - BD Syringing Pipettes (BD Siringa Pipetleri)
*  5x96 — BD Aspirator Tips (BD Aspirator Uglarr)

TANISAL YORUMLAMA VE PREPARAT YETERLILIGI

Bethesda 2001 Raporlama Sistemi'nde onerilen kilavuzlar sivi bazli
preparatlara deginmekte ve spesifik olarak bu preparatlar icin yeterli
sellularitenin nasil belirlenecegdini tanimlamaktadir.

Anormal hucrelerin yoklugunda, asagdidaki durumlardan biri veya

birkagi goruliyorsa preparat tatmin edici kabul edilmez:

(1) Diyagnostik hticrelerin sayisi yeterli degilse (her preparatta 5.000’den
az skuamoz epitel hiicre). Asagida BD SurePath Liquid-based Pap
Test slaytlarinda iyi korunmus skuamoz epitel hiicrelerin sayisini
hesaplamaya yonelik tavsiye edilen proseddrler verilmistir:

» Taramada kullanilan her mikroskop modeli icin, imalatginin
mikroskop kilavuzunu inceleyin veya tercih edilen okdulerle
40x bir objektif kullanarak gorus sahasi belirlerken mikroskop
imalatcisina danisin. Alternatif olarak, hemositometre veya
benzer mikroskobik slayt 6l¢iim skalasi kullanarak Saha Alanini
hesaplayin (Saha Alani = Tir2, alanin yarigapidir).
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* 40x bir objektif alani bagina minimum ortalama hticre sayisi,
BD SurePath Liquid-based Pap Test slaydinin yaklasik
130 mm?lik hiicre birikimi alaninin spesifik mikroskobun
saha alanina bélinmesiyle belirlenir. Daha sonra elde edilen
sayl minimum 5.000 hiicreye bollnir. Elde edilen sayi, 40x
bir objektifin gdrme alaninda epitel hiicrelerin tavsiye edilen
yeterli minimum ortalama sayisidir. Bu sayiyi kaydederek
sitoteknologlar tarafindan kullanilan rutin referans olarak
saklayin. Bethesda 2001 kilavuzlari 13 mm’lik bir preparat igin
alan basina disen hucrelerin yaklasik sayisini belirtir.

* Preparat capinin merkezi boyunca yatay ve dikey olarak
minimum on alan sayilmalidir.

« Selularitenin degerlendiriimesinde bir uygulama yolu olarak,
boyanan preparatin gérsel dansitesinin makroskopik
degerlendirmesi preparat Uretimi calismalarinin yeterliligini
kontrol etmede kullanilabilir. Ancak, tarama prosesi sirasinda
sitoteknologlar tarafindan gerceklestirilen mikroskopik
degerlendirmenin yerine gegecek bir islem bulunmamaktadir.

(2) Huicre bilesenlerinin %75 veya daha fazlasi enflamasyon, kan,
bakteri, mukoza veya slaydin sitolojik yorumunu engelleyen yapi
tarafindan gizlenir.

Her tlrlt anormal veya supheli tarama g6zlemleri yeniden inceleme
ve tani igin patologa gonderilmelidir. Patolog tani igin dnemli her tar
selller morfolojik degisikligi dikkate almalidir.

BD TOTALYS SLIDEPREP KULLANARAK
PERFORMANS CALISMALARI

BD SUREPATH SPLIT-NUMUNE KARSILASTIRMA CALISMASI

BD Totalys SlidePrep ile Uretilen BD SurePath Liquid-based Pap

Test slaytlarindan elde edilen diyagnostik sonuglari BD PrepStain
Slayt isleyici tarafindan hazirlanan BD SurePath Liquid-based

Pap Test slaytlari ile kargilastirmak amaciyla birden ¢ok bdlgede
retrospektif, maskeli, split-numune, ikili eslestiriimis karsilastirma
calismasi gergeklestiriimistir. Bu galismanin amaci, BD Totalys
SlidePrep kullanilarak hazirlanan BD SurePath Liquid-based Pap Test
slaytlarindan elde edilen morfoloji yorumlarinin klinik veya istatistiksel
olarak BD PrepStain Slayt isleyici tarafindan hazirlanan BD SurePath
Liquid-based Pap Test slaytlarindan fakh olmadigini gostermekti.

Bu galismada, birincil 6l¢ciim olarak Bethesda Sisteminden ve ikinci
Olglim olarak slayt kalite 6zelliklerinin (hiicresel dagihm, hiicresel
koruma ve boya kalitesi) puanlanmasindan faydalanilan randomize ve
maskelenmis bir karsilastirma ile 1.005 adet vaka degerlendirilmigtir.

Her bir galisma merkezi, bir numune BD Totalys SlidePrep ile digeri ise
BD PrepStain Slide Processor ile islenmis rezidiiel split numunelerinin
kohortunu almistir. Ortaya ¢ikan BD SurePath Liquid-based Pap

Test slaytlari, randomize ve maskelenmis sekilde, incelenmek Uzere
bagimsiz bir laboratuvara gonderildi. Slaytlar bagimsiz laboratuvarda
Ug sertifikali sitoteknologlar arasinda esit olarak dagitiimis ve Bethesda
Sistemi ile slayt kalite 6zellikleri agisindan elle puanlanmistir. Buna ek
olarak tiim slaytlar, t¢ sitopatolojistten olusan Sitoloji Hikim Komitesi
(CAC) tarafindan Bethesda Sistemine gore degerlendirilmistir.

HUkdm sonuglaryla ilgili olarak eger Sitopatolojist 1 ve 2'nin sonugclari
konusunda mutabakata varildiysa, baska hikme gerek kalmamistir.
Sitopatolojist 1 ve 2 arasindaki sonuglar farkl oldugunda, Sitopatolojist
3 slayti incelemis ve bu sonuglarin Sitopatolojist 1 veya 2'den biriyle
uyusmasi halinde baska hiikme gerek kalmamistir. Ug sitopatolojistin
higbiri mutabakata varamazsa, eksiksiz bir panel (li¢ sitopatolojistten
olusan) slayti incelemis ve tam panelin inceleme sonu, final hUkmU
olarak kabul edilmigtir. CAC tarafindan bir slayt ¢ifti icin atanan en
siddetli tani, analiz icin "sitolojik gercek” (nihai referans hikmu)

olarak kullaniimistir.
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KARSILASTIRMA GALISMASI SONUGLARI

Tablo 1 asagidaki diyagnostik tedavi kategorileri icin BD Totalys
SlidePrep tarafindan hazirlanan BD SurePath Liquid-based Pap
Test slaytlari ile BD PrepStain Slayt Isleyici tarafindan hazirlanan
BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlari igin tim sahalara

dair kiimulatif hiikim sonuglarinin dogrudan karsilastirmasini
saglamaktadir: NILM, ASC-US/AGUS, LSIL, ASC-H ve HSIL/Kanser.
Gozlemlenen UNSAT sonuglarinin sayisi da dikkate alinmistir.

Tablo 1 BD SurePath Split-Numune Calismasi: Kimdilatif CAC
Sonuglari Karsilastirmasi

BD Totalys BD PrepStain Bethesda Siniflandirmasi (CAC)
SlidePrep
Sintranimoas | NILM [ASCUS| s | AscoH | HsIL+ | Unsat | Toplam
(CAC)
NILM 488 42 19 1 1 1 552
ASC- US/AGUS 49 39 29 3 10 0 130
LSIL 18 29 177 1 4 0 229
ASC-H 3 3 1 1 1 0 9
HSIL+ 0 4 1 5 74 0 84
Unsat 0 0 0 0 0 1 1
Toplam 558 117 227 11 90 2 1.005

Hikdm verilen Bethesda siniflandirmasi ve nihai referans hikmi
kullanilarak Pozitif Yizde Anlagmasi (PPA) hesaplanmistir. Taraflilig
ortadan kaldirmak icin hukim verilmeyen Sitoteknolog Bethesda
siniflandirmasi ve nihai referans hikmu kullanilarak Negatif Yuzde
Anlagmasi (NPA) hesaplanmistir.

Tablo 2 ASC-US+, LSIL+ ve HSIL+ icin %95 Guven Araliklarinda (Cl)
PPA karsilastirmasini géstermektedir. Tablo 3 NILM, <LSIL ve <HSIL.
icin %95 Guven Araliklarinda (Cl) NPA karsilastirmasini géstermektedir.
Tablo 4 Slayt Kalite Ozellikleri (hiicresel dagilim, hiicresel koruma ve
boya kalitesi) igin kabul edilebilir oran karsilastirmasini géstermektedir.
Tablo 5 Selularite igin uyum oranini géstermektedir.

Tablo 2 Bethesda Siniflandirmasina (CAC) goére BD Totalys SlidePrep
ve BD PrepStain arasinda %95 Cl'da PPA Karsilastirmasi

PPA %95 Cl ile fark

Nihai Sonug¢ BD_ Totalys BD PrepStain (B[i)lérgtslg'ﬁ;hst::;rep
SlidePrep karsilagtirmasi)
ASC-US+ %87,8 (452/515) %86,4 (445/515) %1,4 (%-3,0, %5,8)
LSIL+ %383,6 (322/385) %85,2 (328/385) %-1,6 (%-7,1, %4,0)
HSIL+ %384,0 (84/100) %90,0 (90/100) %-6,0 (%-16,1, %4,1)

Tablo 3 Bethesda Siniflandirmasina gére BD Totalys SlidePrep ve
BD PrepStain arasinda %95 Cl'da NPA Karsilastirmasi

NPA %95 Cl ile fark

Nihai Sonu (BD Totalys SlidePrep
< BD Totalys BD PrepStain ile BD PrepStain
SlidePrep kargilagtirmasi)
NILM %97,3 (475/488) | %977 (477/488) | %04 (%-2,3, %1,5)
<LSIL %97,4 (602/618) %98,1 (606/618) %-0,6 (%-2,1, %0,7)
<HSIL %99,3 (897/903) %99,3 (897/903) %0,0 (%-0,8, %0,8)

Tablo 4 Slayt Kalite Ozelligine gére BD Totalys SlidePrep
ve BD PrepStain arasinda %95 Cl'da Kabul
Oranlari Karsilastirmasi

Tablo 5 Selilariteye icin BD Totalys SlidePrep ve BD PrepStain
arasinda %95 Cl'da Uyum Orani

Slayt Kalite Ozelligi Uyum Orani - Tiim Galisma Merkezleri Birlikte

%100,0
(1.005/1.005)
(%99,6, %100,0)

Seliilarite

TEKRARLANABILIRLIK

Bu calismanin amaci BD Totalys SlidePrep'in BD PrepStain Slayt
isleyici ile karsilastirildiginda tekrarlanabilir sonuglarla strekli olarak
BD SurePath Liquid-based Pap Test slayti olusturabilme kabiliyetini
saptamakti. Calisma, her sahada her tirden bir aletin bulundugu

U¢ laboratuvar tesisinde gerceklestirildi. Bu galisma icin NILM,

LSIL ve HSIL havuzlanmis sitoloji numuneleri kullanildi. Her bir
havuzun kopyasi dért kopyasi glinde iki defa bes ardisik olmayan
bes glin boyunca her bir alet tirinde test edildi. Havuzlanmig panel
numunelerinin slayt hazirligi randomizedir.

Ortaya ¢ikan BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlari, randomize
ve maskelenmis sekilde, incelenmek lizere bagimsiz bir laboratuvara
gonderildi. Slaytlar bagimsiz laboratuarda sertifikal tg sitoteknolog
arasinda esit olarak dagitilmis ve birincil 6lgiim olarak Bethesda
Sistemi ve slayt 6zellikleri (seluler dagilim, selller korunma ve boya
kalitesi) icin ikincil 6lgim olarak elle puanlandiriimistir.

TEKRARLANABILIRLIK SONUGLARI

Tablo 6-8 NILM, LSIL VE HSIL kategorileri igin calisma merkezi ve tim
calisma merkezilerine gore %95 Cl'da uyum oranlarini goéstermektedir.
Tablo 9 Tim calisma merkezleri igin Bethesda siniflandirmasinda

BD Totalys SlidePrep ve BD PrepStain Slide Processor arasinda
%95 Cl'da uyum oranlarinin karsilastirmasini géstermektedir. Tablo 10
NILM, LSIL ve HSIL kategorilerinde Slayt Kalite Ozellikleri (hiicresel
dagihm, selllarite, hiicresel koruma ve boya kalitesi) igin kabul
edilebilir oran karsilastirmasini gostermektedir.

Tablo 6: Tekrarlanabilirlik - Calisma Merkezi ve Tim Calisma
Merkezlerine gore %95 Cl'da NILM Kategorisi igin
Uyum Oranlari

Sistem
NILM Havuzu " -
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
%95,0 %95,0
Bolge 1 (38/40) (38/40)
(%83,5, %98,6) (%83,5, %98,6)
%97,5 %97,5
Bolge 2 (39/40) (39/40)
(%87,1, %99,6) (%87,1, %99,6)
%97,5 %100,0
Bolge 3 (39/40) (40/40)
(%87,1, %99,6) (%91,2, %100,0)
Tim Galisma %96,7 %97,5
Merkezlgeri (116/120) (117/120)
(%91,7, %98,7) (%92,9, %99,1)

Tablo 7 Tekrarlanabilirlik - Calisma Merkezi ve TUm Calisma
Merkezlerine gére %95 Cl'da LSIL Kategorisi igin
Uyum Oranlari

Slayt Kalite Kabul Oranlar - Tum Caligma Merkezleri Birlikte

Ozellikleri BD Totalys SlidePrep BD PrepStain

%100,0 %100,0
(1.005/1.005) (1.004/1.004)
(%99,6, %100,0) (%99,6, %100,0)

Seliiler Dagihm

%100,0 %100,0
(1.005/1.005) (1.004/1.004)
(%99,6, %100,0) (%99,6, %100,0)

Seliiler Koruma

%99,9 %100,0

Boyama Kalitesi (1.004/1.005) (1.004/1.004)

Sistem
LSIL Havuzu - -
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
%100,0 %100,0
Bélge 1 (40/40) (40/40)
(%91,2, %100,0) (%91,2, %100,0)
%100,0 %100,0
Bélge 2 (40/40) (40/40)
(%91,2, %100,0) (%91,2, %100,0)
%100,0 %100,0
Bélge 3 (40/40) (40/40)
(%91,2, %100,0) (%91,2, %100,0)
Tiim Calisma %100,0 %100,0
Merkezliri (120/120) (120/120)
(%96,9, %100,0) (%96,9, %100,0)

(%99,4, %100,0) (%99,6, %100,0)
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Tablo 8 Tekrarlanabilirlik - Calisma Merkezi ve Tim Calisma
Merkezlerine gére %95 Guven Araliginda HSIL Kategorisi

icin Uyum Oranlari
Sistem
HSIL Havuzu " "
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain
%100,0 %95,0
Bolge 1 (40/40) (38/40)
(%91,2, %100,0) (%83,5, %98,6)
%92,5 %94,9
Bolge 2 (37/40) (37/39)*
(%80,1, %97,4) (%83,1, %98,6)
%97,5 %97,5
Bolge 3 (39/40) (39/40)
(%87,1, %99,6) (%87,1, %99,6)
Tiim Calisma %96,7 %95,8
Merkezliri (116/120) (114/119)
(%91,7, %98,7) (%90,5, %98,2)

* Calisma Merkezi 2'de hazirlanan bir HSIL slayt yeterli bulunmamis dolayisiyla da inceleme
icin kabul edilmemistir.

Tablo 9 Tekrarlanabilirlik - Tium Calisma Merkezleri icin Bethesda
Siniflandirmasinda BD Totalys SlidePrep ve BD PrepStain
arasinda %95 Cl'da Uyum Oranlarinin karsilastirmasi

Sistem %395 Cl ile fark
Panel Uyesi (BD Totalys SlidePrep
BD Totalys SlidePrep| BD PrepStain ile BD PrepStain
kargilastirmasi)
%96,7 %97,5 o o o
NILM Havuzu (116/120) (117/120) %-0,8 (%-6,0, %4,2)
%100,0 %100,0 o o o
LSIL Havuzu (120/120) (120/120) %0,0 (%-3,1, %3,1)
%96,7 %95,8 o o o
HSIL Havuzu (116/120) (114/119) %0,9 (%-4,6, %6,5)

Tablo 10: Tekrarlanabilirlik - Slayt Kalite Ozelligine gére BD Totalys
SlidePrep ve BD PrepStain arasinda %95 Cl'da Kabul

Oranlari Karsilagtirmasi

Kabul Edilebilirlik Kabul Edilebilirlik Kabul Edilebilirlik
S_!ayt Kalite Oranlari NILM Oranlari LSIL Oranlari HSIL
Ozellikleri
Bs[:i;r::g)s BD PrepStain BSII)i(.!r::L): BD PrepStain lell)id'l'::éyps BD PrepStain
%100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
Seliiler (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120)
Dagilim (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9,
%100,0) %100,0) %100,0) %100,0) %100,0) %100,0)
%100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %97,5
Seliilarite (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (117/120)
(%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%92,9,
%100,0) %100,0) %100,0) %100,0) %100,0) %99,1)
%100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
Seliiler (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120)
Koruma (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9,
%100,0) %100,0) %100,0) %100,0) %100,0) %100,0)
%100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
Boyama (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120) | (120/120)
Kalitesi (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9, (%96,9,
%100,0) %100,0) %100,0) %100,0) %100,0) %100,0)
HASSASIYET

Bu calismanin amaci BD Totalys SlidePrep'in BD PrepStain Slayt
isleyici ile karsilastirildiginda tekrarlanabilir sonuglarla surekli olarak
BD SurePath Liquid-based Pap Test slayti olusturabilme kabiliyetini
saptamakti. Calisma, her sahada her tiirden bir aletin bulundugu

tek bir laboratuvar tesisinde gergeklestirildi. Bu galisma igin NILM,
LSIL ve HSIL havuzlanmis sitoloji numuneleri kullanildi. Her bir
havuzun kopyasi dort kopyasi giinde iki defa bes ardisik olmayan on
iki giin boyunca her bir alet tirtinde test edildi. Havuzlanmis panel
numunelerinin slayt hazirligi randomizedir. BD SurePath Liquid-based
Pap Test slaytlari, randomize ve maskelenmis sekilde, kurul sertifikali
sitoteknolog tarafindan degerlendirildi. Slaytlar daha sonra birincil
Olgim olarak Bethesda Sistemi ve ikinci 6lgiim olarak slayt kalite
oOzelliklerine (hlcresel dagihm, hicresel koruma ve boya kalitesi) gére
elle puanlandinimistir.
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HASSASIYET SONUGLARI

Tablo 11 Bethesda siniflandirmasi icin BD Totalys SlidePrep

ve BD PrepStain Slide Processor arasinda %95 Cl'da uyum
oranlarinin karsilastirmasini géstermektedir Tablo 12 NILM, LSIL
ve HSIL kategorilerinde Slayt Kalite Ozellikleri (hiicresel dagilim,
selUlarite, hiicresel koruma ve boya kalitesi) icin kabul edilebilir oran
karsilastirmasini gostermektedir.

Tablo 11 Hassasiyet - Bethesda Siniflandirmasi igin BD Totalys
SlidePrep ve BD PrepStain Slide Processor arasinda %95
Cl'da Uyum Oranlarinin karsilastirmasi

Sistem %95 Cl ile fark
o . (BD Totalys SlidePrep
P 1U N .
anelXves! 18D Totalys SlidePrep| BD PrepStain ile BD PrepStain
kargilagtirmasi)
%100,0 %100,0 %00
NILM Havuzu (96/96) (96/96) (%-3,9, %3,9)
%100,0 %100,0 %00
LSIL Havuzu (96/96) (96/96) (%-3,9, %3,9)
%100,0 %100,0 %00
HSIL Havuzu (96/96) (96/96) (%-3,9, %3,9)
i Havastar %100,0 %100,0 %00
o-1,9, /01,
(288/288) (288/288) (%-1,3, %1,3)

Tablo12 Hassasiyet - Slayt Kalite Ozelligine gére BD Totalys
SlidePrep ve BD PrepStain arasinda %95 Cl'da Kabul
Oranlari Karsilastirmasi

Kabul Edilebilirlik Kabul Edilebilirlik Kabul Edilebilirlik
Slayt Kalite Oranlari NILM Oranlari LSIL Oranlari HSIL
Ozellikleri
BS[I)iJ:I::Ie): BD PrepStain Bs?id.l-::;yps BD PrepStain BSEIJiJ::Ie):)s BD PrepStain
%100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
Seliiler (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
Dagilim (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2,
%100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0)
%100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
Seliilarite (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
(%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2,
%100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0)
%100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
Seliiler (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
Koruma (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2,
%100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0)
%100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0
Boyama (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96) (96/96)
Kalitesi (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2, (%96,2,
%100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0) | %100,0)
TASINMA

BD Totalys SlidePrep ile BD PrepStain Slide Processor karsilastirilarak
bunlar Gizerinde gapraz kontaminasyon (hiicre tasimasi) riskini
belirlemek amaciyla bir calisma gergeklestirilmistir. Negatif/bos
numuneler, yalnizca BD SurePath Preservative Fluid olusur. Pozitif
numuneler, SiHa hicreleriyle bozundurulmus NILM servikal numune
havuzundan olusur. Her bir sistem toplam sekiz kez calistirildi.
Baslangi¢ kontroll olarak iki "tamami negatif* ¢alistirma (48 numune/
calistirma) gergeklestirilmistir. Bir dama tahtasi dizeninde negatif ve
pozitif numuneler (24 pozitif ve 24 negatif) degdistirilerek bes calistirma
gerceklestirilmis ve ardindan 48 negatif numuneden olusan son bir
calistirma yapilmistir. Tamami negatif slaytlar (168/cihaz tipi) herhangi
bir SiHa hicresi varlidi agisindan kurul onayli bir sitoteknolog tarafindan
degerlendirilmistir (yani hlcre tagima vakast).

BD Totalys SlidePrep veya BD PrepStain Slide Processor'den alinan
higbir negatif/bos slaytta SiHa hicresi gdzlemlenmemistir.

ENGELLEYiCi MADDELER

Eksojen ve endojen engelleyici maddelerin varliginin BD Totalys
SlidePrep lzerinde gerceklestirildiginde BD SurePath Liquid-based
Pap Test'in performansini etkileyip etkilemedigini veya midahale
etmedigini saptamak igin analitik caligmalar ydrdtildu. Eksojen
maddelere yaygin tezgah st (OTC) ve receteli ilaglar dahil edildi
ve endojen maddelere insan tam kani ve insan mukozu dahil

edildi. Enterferan kokteyller islenmeden 6nce her bir flakonun igine
yerlestirildi. Test edilen her enterferan igin iki havuzdan (4 NILM,

4 HSIL) toplamda sekiz BD SurePath Liquid-based Pap Test slayti
islendi. Slaytlar, Bethesda siniflandirmasi ve slayt kalite 6zellikleri
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(selllarite, seluler dagilhim, selliler korunma ve boya kalitesi) igin

kurul onayli bir sitoteknolog tarafindan manuel olarak degerlendirildi
ve puanlandi. Test edilen konsantrasyonlarda, BD SurePath Liquid-
based Pap Test ile higbir enterferans gézlemlenmedi. Tablo 13

BD SurePath Liquid-based Pap Test ile enterferans olusturmayan test
edilen maddelerin konsantrasyonlarini tanimlamaktadir.

Tablo 13 BD SurePath Liquid-based Pap Test ile enterferans
olusturmayan test edilen Olasi Engelleyici
Maddelerin Konsantrasyonu

BD SurePath
Pap Test ile
enterferans gostermeyen test
edilen konsantrasyon

Uriin Kategorisi Uriin Markas! veya Tiirii

VCF Kontraseptif Képik %0,66 v/v Fiili Enterferant

Kontraseptif VCF Kontraseptif Film %0,66 v/v Fiili Enterferant
Conceptrol Kontraseptif Jel %0,66 v/v Fiili Enterferant

Clotrimazole 3 %0,50 v/v Fiili Enterferant

Anti-Fungal / Gyne-Lotrimin 3 %0,50 v/v Fiili Enterferant

Anti-Vajinozis Monistat 3 %0,50 v/v Fiili Enterferant

Tioconazole 1 %0,50 v/v Fiili Enterferant

Vagisil Kaginma Onleyici Krem %0,66 v/v Fiili Enterferant

OTC/Yag E-Z Vazelin %0,66 v/v Fiili Enterferant
Surgilube — Cerrahi Yag %0,66 v/v Fiili Enterferant

Anti-Viral (Zovirax-Acyclovir) %0,66 v/v Fiili Enterferant

Recete Anti-Protozoal (Metronidazole) %0,66 v/v Fiili Enterferant

%2 Klindamisin Fosfat %0,66 v/v Fiili Enterferant

insan Tam Kani YOK %2,0 v/v Fiili Enterferant
insan Mukozu YOK %2,0 v/v Fiili Enterferant

PERFORMANS OZELLIKLERI: KLIiNiK GALISMALAR RAPORU

BD PREPSTAIN SISTEMI ile Yapilan Eski Klinik Galigmalar

BD Totalys SlidePrep, BD PrepStain Sisteminin pargasi olan

BD PrepStain Slayt isleyicide bir degisiklik sunar. Asil Klinik
Calismalar BD PrepStain Slayt isleyici kullanilarak yiiriitiimis ve
ortaya cikan klinik veriler BD Totalys SlidePrep igin gegerli kalmistir.
Bu klinik calismalarin bir 6zeti asagida verilmektedir.

ilk Split-Numune Galismasi

BD PrepStain Sistemi ile Uretilen BD SurePath Liquid-based Pap
Test slaytlarindan elde edilen diyagnostik sonuclari geleneksel olarak
hazirlanan Pap smirleri ile kargilagstirmak amaciyla birden cok bdlgede
prospektif, maskeli, split-numune, ikili eslestirilmis klinik arastirma
gerceklestirilmistir. Calismanin amaci gesitli hasta popllasyonlarinda
ve laboratuar ortaminda servikal kanser, prekanserdz lezyonlar ve
atipik hicrelerin saptanmasinda geleneksel Pap smirlerine kiyasla

BD SurePath performansini degerlendirmektir. Her iki preparat igin
yeterlilik de degerlendirilmigtir.

Hatali dokiimantasyon, 16 yasin altindaki hastalar, histerektomi olan
hastalar ve sitolojik olarak tatmin edici olmayan ve yetersiz numuneler
calisma digi birakilmistir. Yiksek risk tagiyan, seyrek olarak taranan
hastalar ve sevk hastalarina ulasilarak mimkiin oldugunca ¢ok
servikal kanser ve prekansertz hastalik vakasi ¢calismaya dahil
edilmeye calisiimistir.

Toplam 10.335 vakadan 9.046’sI kabul edilmis ve sekiz farkli galisma
bolgesinde degerlendirilmistir. 9.046 vakadan 8.807’si preparat
yeterliligine yonelik Bethesda Sistemi gerekliliklerini karsilamistir ve
her iki preparatin tam teshisi igin kullanilabilir durumdadir.

Calisma Sonuglari

Klinik deneyin amaci BD PrepStain Sistemiyle uretilen BD SurePath
Liquid-based Pap Test slaytlarinin performansini geleneksel olarak
hazirlanan Pap smirleri ile karsilastirmaktir. Her iki preparat tipi

icin slaytlar Bethesda Sistemi kriterlerine gore siniflandiriimistir.
Calisma protokoll geleneksel Pap smirlerinin lehine ényargihdir
cunkl geleneksel Pap smiri her zaman ilk olarak hazirlanmig, bdylece
BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytini stpUrge tiri cihazda
kalan kalinti materyalle sinirlamistir (numunenin bu kismi genelde
atilmis olacaktir).'2 BD SurePath Liquid-based Pap Testinin kullanim
amaci direct-to-vial bir uygulamadir; burada toplanan tim hucreler
BD PrepStain Sistemi igin kullanilir olacaktir.

Manuel olarak okurken BD SurePath ve geleneksel Pap smirlerinin
hassasiyetlerini karsilastirmak icin, referans patolog tarafindan vakalarin
anormallik diizeyi belirlenir ve ¢alisma bolgelerinde yapilan tanilarla
karsilastirilir. Referans tani bagimsiz referans patolog tarafindan her

iki slayt preparatinin en anormal tanisina dayanmaktadir. Bu sonug,

BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlarinin BD PrepStain Sistemi
preparatina kargi geleneksel Pap smiri preparati kullanilarak bolge
sonuglarinin karsilastiriimasi igin “gercek” tani veya referans deger
olarak kullaniimistir. Slayt preparatlarinda iki yontemin hassasiyetlerinin
esdeger olduguna dair gegersiz hipotez ikili veriler icin McNemar ki-
kare testi kullanilarak test edilmistir.'3 Bu istatistiksel testte iki preparat
yonteminin farkl sonuglari kargilagtiriimistir.

Tablo 14’de diyagnostik tedavi kategorileri igin (Normal Limitler
Dahilinde (WNL), Onemi Belirsiz Atipik Skuaméz Hiicreler/Onemi
Belirsiz Atipik Glanduler Hucreler (ASCUS/AGUS), Dislik Dereceli
Skuamdz intraepitelyal Lezyonlar (LSIL), Yiiksek Dereceli Skuaméz
intraepitelyal Lezyonlar (HSIL) ve Kanser (CA)) BD SurePath Liquid-
based Pap Test slaytlarina karsi geleneksel slaytlara yonelik tim bolge
sonuglarinin dogrudan karsilastirmasi sunulmaktadir.

Tablo 14 ilk Split-Numune Calismasi: 8.807 Eslestiriimis Numune —
Bolge Sonuglarinin Karsilastiriimasi — Referans Patolog Yok

Bolgeye Gore Sonuglar

Bolge | Slayt

Servikal Sitoloji Cihazlarina yénelik FDAnIn “Points to Consider’ No. | Tipi | WNL |ASCUS| AGUS | LSIL | HSIL | CA |Toplam
belgesinin'? tavsiyelerine uyarak, ilk olarak geleneksel Pap smirlerinin ] SP 873 56 2 42 5 0 978
her biri hazirlanmig, ardindan supdurge tiri numune alma cihazinda CN 881 46 2 29 20 0 978
kalan kalinti 6rnegi BD SurePath Collection Vial'e aktariimistir. 2 Sl 1.514 47 4 81 24 0 1.670
Laboratuvara gonderildikten sonra, korunmus her bir hiicre stispansiyonu gg 1('35620 ?2 ? ‘1‘2 371 8 1_’/%10
BD PrepStain Sistemi protokoliine gore isleme tabi tutulmustur. Elde 3 oN 573 i 0 3 5 1 704
edilen BD SurePath Liquid-based Pap Test slaydi ve eslesen Pap smiri ) 1302 50 > 19 5 0 1388
slaydi manuel olarak taranmis ve Bethesda Sistemiyle tutarli diyagnostik 4 CN 1.326 37 2 19 4 0 1.388
kategoriler kullanilarak bagimsiz olarak teshis edilmistir. Her bolgede, bir 5 SP 465 25 1 5 1 0 497
patolog tim anormal slaytlari degerlendirmistir. CN 444 45 1 4 3 0 497
Shatzkin!" tarafindan agiklanan yéntemle tutarli olarak, bu galismada 6 S 272 iif9 b g8 55 g 12516

. N ; f S o o CN 1.258 | 209 9 68 30 2 1.576
atanan bir sevk boélgesinde her bir vaka icin diyagnostik “gercegi P 438 6 P 3 7 > =
saglamak amaciyla tim boélgelerden maskeli bir bigcimde elde edilen 7 cN 217 93 19 2 22 16 571
tim anormal ve tutarsiz vakalari, onarim vakalarini ve normal ) 1227 61 3 36 44 2 1423
vakalarin %5’ini gézden gegiren bagimsiz bir referans patolog kullanilir. 8 CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
Patient Ozellikleri Toplam SP 7.759 | 509 36 342 135 26 8.807

) CN 7.768 | 531 39 271 177 21 8.807

Calismada yer alan kadinlarin yaslari 16 ila 87 arasinda
degismektedir; bunlarin 772’si postmenopozal dénemdedir. Calismada ~ SP = BD SurePath
temsil edilen 8.807 hastadan 1.059'unda gecmiste anormal Pap smiri CN = Geleneksel
hikayesi vardir. Calisilan hasta popilasyonunun tamami asagidaki irk
gruplarindan olusmaktadir: Beyaz (%44), Siyah (%30), Asyali (%12),
Hispanik (%10), Yerli Amerikal (%3) ve Diger (%1).
500019394(01) 2017-02 Tirkce 6



Tablo 15’de tiim diyagnostik tedavi kategorileri igin geleneksel Pap
smiri preparatina karsi BD SurePath preparati yonteminin tim bdlge
sonuglarinin dogrudan bir karsilastirmasi sunulmaktadir.

Tablo 15 ilk Split-Numune Calismasi: 8.807 Eslestiriimis Numune —

Tablo 18 ilk Split-Numune Calismasi: Referans Yéntemle HSIL+
olarak Atanan Vakalara yonelik Tim Boélge Sonuglarinin
Karsilastinlmasi — Tutarsiz Hata Analizi (LSIL hata degildir)

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Tam Bolge Sonuglarinin Karglilastirimasi — Referans Bagari Hata
Patolog Yok
Geleneksel Olarak Hazirlanan Pap Smiri BD PrepStain ile Basari 160 28 188
Hazirlanan
WNL | ASCUS | AGUS | LSIL | HSIL | CA |[Toplam BD SurePath
Hata 36 38 74
WNL | 7.290 | 361 20 | 63 | 24 1| 7.759 Pap Test Slayd:
BD PrepStain | ASCUS | 343 101 4 44 15 2 509 196 66 262
ile Hazirlanan AGUS 26 6 4 0 0 0 36
BD SurePath
Sy pei a0 [t |y @ [ e [z [ re| BosansHSIL:
A > ] > 5 5 5 % Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS
McNemar Testinin Sonucu: X2 mc =1,00, p=0,3173
Toplam | 7.768 | 531 39 271 177 21 | 8.807 Geleneksel Slayt Hatalari: 28
BD SurePath Hatalari: 36

Tablo 14 ve Tablo 15’de higbir bagimsiz referans patolog sonucu
yansitiimamaktadir.

Tablo 16 ilk Split-Numune Calismasi: Referans Yéntemle
ASCUS/AGUS olarak Atanan Vakalara yonelik Tum Bolge
Sonuglarinin Karsilastiriimasi — Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
BD PrepStain ile Basar 113 205 318
Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 180 229 409
293 434 727

Basari = ASCUS/AGUS
Hata = WNL ve Reaktif/Reparatif

McNemar Testinin Sonucu: X2 mc =1,62, p = 0,2026
Geleneksel Slayt Hatalari: 205

BD SurePath Hatalar: 180

Tablo 16’da referans patolog tarafindan ASCUS veya AGUS olarak
tanimlanan vakalarin sonuclari gdsterilmektedir. Bu degerlendirme,
split-numune ¢alisma tasariminda yontemlerin hassasiyetini
degerlendirmek icin tutarsiz hatalarin analizine olanak saglamaktadir.
Hatalar, WNL ve Reaktif/Reparatifi kapsamaktadir. McNemar testi ile
belirlenen p-degeri 0,05'i astigindan BD SurePath ve geleneksel Pap
smiri sonuglari esdegerdir.

Tablo 17 ilk Split-Numune Calismasi: Referans Yéntemle LSIL
olarak Atanan Vakalara yonelik Tim Bolge Sonuglarinin
Karsilastiriimasi — Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
BD PrepStain ile Basar 140 63 203
Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 54 86 140
194 149 343

Basari = LSIL

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS

McNemar Testinin Sonucu: X2 mc = 0,69, p = 0,4054
Geleneksel Slayt Hatalari: 63

BD SurePath Hatalari: 54

Tablo 17’te referans patolog tarafindan LSIL olarak tanimlanan
vakalarin sonuglari gosterilmektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif
ve ASCUS/AGUS’u kapsamaktadir. ASCUS/AGUS’ta oldugu gibi, split-
numune ¢alismasinda iki ydntemin hassasiyeti 0,05’i asan p-degeriyle
istatistiksel olarak esdegerdir.

500019394(01) 2017-02

Tarkce

Tablo 18'de referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan
vakalarin sonuglari gésterilmektedir. Bu karsilastirmada LSIL bir hata
olarak degil farklilik olarak kabul edilmistir.10.14.15 Hata WNL, Reaktif/
Reparatif ve ASCUS/AGUS’u kapsamaktadir. Tutarsiz hatalarin
hassasiyet analizi split-numune galismasinda ydntemlerin istatistiksel
esdegerligini gdstermistir.
Tablo 19 ilk Split-Numune Calismasi: Kanser Vakalari igin Tutarsiz
Hata Analizi (HSIL hata degildir; LSIL hata kabul edilir)

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
BD PrepStain ile Basari 19 2 21
Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata ° ! °
24 3 27

Basari = Kanser

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL
McNemar Testinin Sonucu: X2 mc = 1,645, p = 0,1980
Geleneksel Slayt Hatalari: 2

BD SurePath Hatalari: 5

Tablo 19'da referans yontemle kanser olduguna karar verilen vakalara
iliskin sonuglar (tim bolgelerin) gosterilmektedir. Hatalar, WNL,
Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSILyi kapsamaktadir. Tutarsiz
hatalarin hassasiyet analizi ydontemlerin istatistiksel esdegerligini
g6stermistir. Bu 27 kanser vakasi yeniden degerlendirme ¢alismasina
dahil edilmistir. Bu veriler Tablo 22’da bulunabilir.

Tablo 20 ilk Split-Numune Calismasi: Referans Yéntemle HSIL+
olarak Atanan Vakalara y6nelik Tium Bdlge Sonuglarinin
Karsilastiriimasi — Tutarsiz Hata Analizi (LSIL bu analizde
hata kabul edilmistir)

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
BD PrepStain ile Basari 04 33 197
Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 67 68 135
161 101 262

Basari = (HSIL+)

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL
McNemar Testinin Sonucu: X2 mc = 11,56, p = 0,0007
Geleneksel Slayt Hatalari: 33

BD SurePath Hatalari: 67

Tablo 20’de referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan
vakalarin sonuglari gésterilmektedir. Hata, WNL, Reaktif/

Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSILyi kapsamaktadir. Orijinal

calisma protokoliyle'© tutarli olmasa da, yontemlerin istatistiksel
karsilastirmasi gergeklestirilmistir; burada tek bir bagimsiz referans
patolog tarafindan LSIL, HSIL+ olarak belirlenen bir vakaya karsi
diyagnostik hata olarak kabul edilmistir. Diyagnostik hassasiyetlerin bu
istatistiksel karsilastirmasinda, LSIL énemsiz bir tutarsizlik yerine hata
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kabul edildiginde, BD PrepStain Sistemiyle hazirlanan BD SurePath
Liquid-based Pap Test slaytlari, split-numune ¢alismasinda HSIL+
anormalliginin saptanmasi igin geleneksel olarak hazirlanan Pap
smirlerine esdeger olmayacaktir.

HSIL+ VAKALARININ MASKELI YENIDEN DEGERLENDIRMESI

Sonuglarin preparat kalitesi veya yorumun subjektifliginden

etkilenip etkilenmedigini belirlemek igin yeni bir degerlendirme
gerceklestirilmistir. Orijinal calismada (Tablo 20) HSIL+ olarak tani
konulan 262 vakayi degerlendirmek icin, Bethesda Sisteminin
diyagnostik gruplari arasindaki tutarli yorumu vurgulamak amaciyla
tayin edilen sitoloji uzmanlarina yonelik yeni bir egitim uygulandiktan
sonra ek bir degerlendirme gergeklestirilmistir. Bu HSIL+ vakalari,
ayni split numune protokoll kullanilarak hazirlanan toplam 2.438
ornegdi kapsayan yeniden degerlendirmenin bir pargasi olarak yeniden
maskelenmistir. Iki preparata yonelik galisma bélgesi sonuglari daha
sonra yeni bir referans degerle karsilastirimistir; bu deger en anormal
sitoloji tanisina gore ¢ bagimsiz referans patologdan en az ikisinin
uyusmasini gerektirmektedir.

Yeniden degerlendirmeye yonelik referans proseste, tutarsiz
vakalardan (BD PrepStain ile hazirlanan BD SurePath Liquid-based
Pap Test slaytlari ve geleneksel olarak hazirlanan slaytlar) elde
edilen her iki slayt preparati ikinci bir sitoteknolog tarafindan yeniden
taranmis ve yeni tanimlanan anormallikler ilk taramadan olanlara
eklenmistir. Ug referans sitopatolog daha sonra maskeli bir protokol
kullanarak tum tutarsiz vakalari degerlendirmistir. Bu daha zorlayici
referans yontem, orijinal galismadaki HSIL+ referans vakalarinin
sayisini 262’den yeniden degerlendirmede 209’a distrmustur.

53 vaka farki asagidaki gibi agiklanabilir: 48 vakaya daha zorlayici
referans yontemle LSIL veya daha az siddetli olarak tani konmustur;
3 vakanin yeterliligi yeniden degerlendirmenin ardindan tatmin edici
kabul edilmemistir; kalan 2 vaka ise maskeli yeniden degderlendirme
¢alismasinda degerlendiriimek igin uygun degildir.

Tablo 21 Yeniden Degerlendirme Calismasi: Ug Bagimsiz Referans
Patologu Kapsayan Daha Zorlayici Referans Kriterleri ile
Yeniden Degerlendirilen 209 Orijinal HSIL+ Vakasinin
Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
BD PrepStain ile Basari 153 26 179
Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 24 6 %0
177 32 209

Basar = (HSIL+)

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL
McNemar Testinin Sonucu: X2 mc = 0,02, p = 0,8875
Geleneksel Slayt Hatalari: 26

BD SurePath Hatalari: 24

Tablo 21'de referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan
vakalarin sonuglari gésterilimektedir. Hata, WNL, Reaktif/Reparatif,
ASCUS/AGUS ve LSILyi kapsamaktadir. Bu karsilastirmada LSIL,
bagimsiz referans patolog tarafindan HSIL+ olarak belirlenen vakaya
karsi diyagnostik hata kabul edilmistir. Diyagnostik hassasiyetlerin

karsilastirmasi, iki yontem arasinda istatistiksel esdegerlik gdstermistir.

Tablo 22 Yeniden Degerlendirme Calismasi: Kanser Vakalari igin
Tutarsiz Hata Analizi (HSIL hata degildir; LSIL hata kabul edilir)

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
BD PrepStain ile Basan 32 3 35
Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 3 0 3
35 3 38

Basari = Kanser

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL
McNemar Testinin Sonucu: X2 mc = 0,00, p = 1,0000
Geleneksel Slayt Hatalari: 3

BD SurePath Hatalari: 3
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Tablo 22’da referans yontemle kanser olduguna karar verilen
vakalara iliskin sonuglar (tim bdlgelerin) gésterilmektedir. Hatalar,
WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSILyi kapsamaktadir.
Bir hata LSIL olarak yorumlamadan kaynaklanmistir. Diger tim
hatalar slaytlarin ASCUS/AGUS veya WNL olarak yorumlanmasini
kapsamaktadir. Tutarsiz hatalarin hassasiyet analizi yontemlerin
istatistiksel esdegerligini gostermistir.

Maskeli yeniden degerlendirme, orijinal HSIL+ numunelerini yeniden
maskelemek icin kullaniimig 2.097 yeni vakayi icermistir. Bu yeni
vakalardan elde edilen preparatlarin analizi ve karsilastirmasi
asagidaki Tablo 23'te verilmektedir.

Tablo 23 Yeniden Degerlendirme Calismasi: 2.097 Dogrudan Bolge
Sonuglarinin Karsilastirmasi - Referans Patolog Yok

Geleneksel Olarak Hazirlanan Pap Smiri

WNL |ASCUS [AGUS | LSIL | HSIL | CA [Toplam

WNL | 1.561 128 0 47 30 0 1.766
BD PrepStain | ASCUS [ 80 37 1 6 8 1 133
ile Hazirlanan | AGUS 9 7 0 0 1 0 17
BD SurePath LSIL 33 " 1 33 " 1 90
Pap Test Slaydi| {g)_ 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6

Toplam | 1.710 203 3 104 70 7 2.097

Yukarida agiklanan 2.097 yeni vakadan 77’sine referans patologlar
tarafindan HSIL+ tanisi konmustur. Tablo 24’de 77 HSIL+ vakasina
yonelik hassasiyet analizi sunulmaktadir.

Tablo 24 Yeniden Degerlendirme Calismasi: Referans Yontemle
HSIL+ olarak Atanan Vakalara yonelik Tim Bolge
Sonuglarinin Karsilastiriimasi — Tutarsiz Hata Analizi
(LSIL bu analizde hata kabul edilmistir)

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basari Hata
BD PrepStain ile Basari 25 21 46
Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 2 10 ¥
46 31 77

Basari = HSIL+

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ASCUS/AGUS ve LSIL
McNemar Testinin Sonucu: X2 mc = 0,00, p = 1,0000
Geleneksel Slayt Hatalari: 21

BD SurePath Hatalari: 21

Tutarsiz hatalarin Tablo 24’deki analizi ayni sayidaki HSIL+'nin her
iki preparat yonteminde de eksik oldugunu géstermektedir. Hata,
WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSILyi kapsamaktadir.
Istatistiksel test, LSIL, HSIL+ referans degerine karsi hata kabul
edildiginde bile split-numune tasariminda iki yontem arasinda
esdegerlik kanitlanmistir.

Tablo 25’de tim bolgeler igin benign bulgularin tanimlayici

tanilari 6zetlenmektedir.

Tablo 25 ilk Split-Numune Calismasi: Benign Hiicresel
Degisikliklerin Ozeti

BD PrepStainile Hazirlanan Geleneksel Olarak
Tanimlayici Tani BD SurePath Hazirlanan Slayt
(Hastalarin Sayisi: 8.807) Pap Test Slaydi
N % N %
Benign Hicresel Degisiklikler
* Enfeksiyon:
Candida turleri 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2,3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces turleri 6 0,1 2 <0,1
Bakteriler (diger) 52 0,6 191 2,2
**Reaktif Reparatif Degisiklikler 424 4,8 319 3,6

* Yukaridaki Enfeksiyon kategorisi igin, enfeksiyoz ajanlara yonelik gdzlemler rapor
edilmektedir. Vaka basina birden fazla organizma sinifi temsil edilebilir.

** Reaktif reparatif degisiklikler, skuamoz, skuaméz metaplastik veya kolumnar epitel hiicreleri
iceren tipik onarimin yani sira enflamasyon, atrofik vajinit, radyasyon ve I1UD kullanimt ile
iliskilendirilen reaktif degisiklikleri igerir.
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Toplam 8.807 vaka hem deney bdlgelerinden, hem de referans
bélgelerden “tatmin edici olmayan” higbir degerlendirme igermemistir.
Ek 239 numunenin, preparatlardan biri veya her ikisi Uzerinde, ya
deney bdlgesinde ya da referans bolgede veya her ikisinde de “tatmin
edici olmadigi” kaydedilmistir. Tatmin edici olmayan 239 vakadan 151'i
yalnizca geleneksel slaytlarda; 70'i yalnizca BD SurePath ve 18'i hem
geleneksel hem de BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlarda
kaydedilmistir. Tatmin edici olmayan tim vakalar, Bethesda Sistemi
kategorileri ile diyagnostik kargilastirmanin disinda birakilmig, ancak
preparat yeterliligine yonelik karsilastirmaya tekrar dahil edilmistir.

Tablo 26 ila 29°'da tim bolgelere yonelik preparat yeterliligi
sonuglari gosterilmektedir.

Tablo 26 ilk Split-Numune Calismasi: Preparat Yeterliligi Sonuclari

Tablo 28 ilk Split-Numune Calismasi: Klinik Deney Bélgelerinden
ve Referans Bolgeden Tatmin Edici Olmayan
Sonuglarin Karsilastirmasi

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

SAT UNSAT
BD PrepStain ile SAT 8.807 151 8.958
Hazirlanan
BD SurePath Pap
Test Slaydi UNSAT 70 18 88
8.877 169 9.046

McNemar Testinin Sonucu X2 mc¢ = 29,69, p = 0,0000

Tablo 29 Bolgeye gore Preparat Yeterliligi Sonuglar—Bulunmayan
Endoservikal Bilesen (ECC) igin SBLB Oranlari

Not: Bazi hastalarda birden ¢ok alt kategori bulunmaktadir.

Ek tatmin edici olmayan vakalar referans patolog tarafindan
belirlenmistir; tatmin edici olmayan sonuglarin toplam sayisi

Tablo 28’de yansitiimaktadir. Tabloda SAT = Tatmin edici,

SBLB = Tatmin Edici Fakat Sinirli (belirtilen bazi kosullarla) ve
UNSAT = Tatmin edici olmayan seklindedir.

Tablo 27°de her iki preparat yontemine iliskin preparat yeterliligi
karsilastirma sonugclari gosterilmektedir. Geleneksel slaytlara kiyasla
BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlariyla anlamli oranda daha
az Tatmin Edici Olmayan ve SBLB vaka mevcuttur.

Tablo 27 ilk Split-Numune Calismasi: Tim Klinik Calisma Bélgeleri
Preparat Yeterliligi Sonuglarinin Ozeti

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

SAT SBLB UNSAT
BD PrepStainile | gat 5.868 1,693 46 7.607
Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi SBLB 579 772 34 1.385
UNSAT 21 24 9 54
6.468 2.489 89 9.046

UNSAT: McNemar Testinin Sonucu X2 mc = 9,33, p = 0,0023
SBLB: McNemar Testinin Sonucu X2 mc = 546,21, p = 0,0000

Tablo 28'te hem deney bolgelerinde hem de referans bélgede
yapilan degerlendirmelerden elde edilen tatmin edici ve tatmin edici
olmayan preparatlarin kargilastirmasi gosteriimektedir. BD SurePath
Liquid-based Pap Test slaytlari geleneksel slaytlara kiyasla tatmin
edici olmayan vakalar agisindan istatistiksel olarak anlaml bir

disus gostermistir.
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. BD PrepStain ile Hazirlanan | Geleneksel Olarak
Preparat Yeterligi BD SurePath Pap Test Slaydi| Hazirlanan Slayt . BD SurePath SBLB Geleneksel SBLB
(Hastalarin Sayisi: 9.046) Bolge Vakalar . o s o
N % N % ECC'ler yok N (%) ECC’ler yok N (%)

Tatmin edici 7.607 84,1 6.468 71,5 1 995 60 (6,0) 85 (8,5)

Tatmin Edici Ancak Sunlarla Sinirh: 1.385 15,3 2.489 27,5 2 1.712 121 (7,1) 54 (3,2)
Endoservikal Bilegen Yok 1.283 14,2 1.118 12,4 3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
Havayla Kuruyan Yapi 0 0 17 0,2 4 1.395 165 (11,8) 331(23,7)

Kalin Smir 1 <0,1 0 0 5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
Engelleyici Kan 53 0,6 121 1,3 6 1.695 473 (28,2) 238 (14,2)
Engelleyici enflamasyon 102 1,1 310 3,4 7 589 19 (3,3) 3(0,5)
Yetersiz Skuamoz Epitel Hicreler 4 <0,1 7 0,1 8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)
Sitoliz 10 0,1 1 0,1 Tiim Bélgeler| 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)
Klinik Hik k 0 0 0 0 . . . . .
ik TREye o Endoservikal hiicrelerin saptanmasi (Tablo 29) farkli deney bolgelerine
Belirtiimemis 60 0,7 1.018 1,3 . . - e
- — — gore farklilk gostermektedir. Genel olarak, geleneksel Pap smiri

Degerlendirme igin Tatmin Edici Degil: 54 0,6 89 1,0 h .. . . .

— ile BD SurePath yontemleri arasinda endoservikal hiicre saptama
Endoservikal Bilesen Yok 42 0,5 42 0,5 o . o

acisindan %1,8 farkhlk vardir; bu oran split-numune metodolojisini

Havayla Kuruyan Yap! 0 0 0 0 iceren énceki galismalardakine benzerdir.16.17
Kalin Smir 0 0 2 <0, ¢ X ¢ .§ . o ' o
Engelleyici Kan 7 01 5 01 BD PrepStain Sistemiyle Uretilen BD SurePath Liquid-based Pap
Engelleyici Enflamasyon 5 01 5 01 Test slaytlari gesitli hasta populasyonlarinda ve laboratuvar ortaminda
Yetersiz Skuaméz Epitel Hucreler 5 01 0 0 yapilan split-numune karsilastirmalarinda geleneksel Pap smirleri ile
Sitoliz 0 0 1 <01 benzer sonuglar sergilemektedir. Bunun yani sira, geleneksel Pap
Kiinik Hikaye yok 0 0 0 0 smirlerine kiyasla BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlariyla
Belirtimemis 37 04 32 05 anlamli oranda daha az Tatmin Edici Olmayan ve SBLB vaka

mevcuttur. Bu nedenle, BD SurePath Liquid-based Pap Test slayti,
atipik hiicrelerin, prekanser6z lezyonlarin, servikal kanser ve Bethesda
Sistemi tarafindan tanimlanan diger tum sitolojik kategorilerin
saptanmasinda geleneksel Pap smirlerinin yerine kullanilabilir.

BD PREPMATE VE BD SUREPATH MANUEL YONTEMLERI
KULLANILARAK BD SUREPATH SIVI BAZLI PAP TEST SLAYT
PREPARATININ DEGERLENDIRILMESI

BD SurePath slaytlarinin hazirlanmasina yonelik FDA onayli
prosedirde yapilan iki modifikasyonu degerlendirmek Uizere prospektif,
cok merkezli bir klinik deney gerceklestiriimistir. BD SurePath Liquid-
based Pap Test slaytlarinin hazirlanmasina yonelik onayli proseste
yapilan modifikasyonlar asagidaki gibidir:

» BD PrepStain laboratuvar prosesinin baslangic manuel adimlarini
otomatiklestiren BD PrepMate aksesuarinin (BD PrepMate
yontemi) eklenmesi. BD PrepMate, 6rnedi otomatik olarak karistirir
ve BD SurePath Koruyucu Flakonlarindan ayirir; 6rnegi bir test
tiptinde BD Dansite Reaktifi Gizerine katmanlar halinde yerlestirir.

» BD SurePath Manuel Yonteminin eklenmesi; bu yéntemde hticre
siispansiyonu ve slayt boyama icin BD PrepStain Slayt Isleyici
cihazini kullanmak yerine, hiicre stispansiyonu manuel olarak
slaydin Gzerine katman halinde yerlestirildikten sonra laboratuvar
teknisyeni tarafindan boyanir.

Bu calismada 400’Un Ustlinde vaka BD SurePath Liquid-based

Pap Test slaytlarinin hazirlanmasina yonelik iki alternatif yontemin

su anda onayli prosedurle maskeli bir bicimde karsilastiriimasiyla

degerlendirilmistir. Karsilastirma her bir yéntemle hazirlanan slaytlara

uygulanan morfolojik kriterlere ve kalite kriterlerine dayanmaktadir.
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Calismanin birincil amaglari sunlardir:

» BD PrepStain Sistemi (BD PrepStain yontemi olarak anilir)
kullanilan onayli yénteme gére hazirlanan slaytlara kiyasla
BD PrepMate yontemi kullanilarak hazirlanan BD SurePath
Liquid-based Pap Test slaytlarinin morfolojik ve kalite
yonlerini degerlendirmek.

* BD PrepStain yontemi kullanilan onayli ydnteme gére hazirlanan
slaytlara kiyasla BD SurePath Manuel Yéntemi kullanilarak
hazirlanan BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlarinin
morfolojik ve kalite yonlerini degerlendirmek.

Calismanin ilave amaglari sunlardir:

» Onayl BD PrepStain yontemiyle BD PrepMate yontemi arasindaki
uyusma miktarinin tek basina tesadfle beklenenden daha fazla
olup olmadigini belirlemek.

* Onayl BD PrepStain yontemiyle BD SurePath manuel yontemi
arasindaki uyugsma miktarinin tek basina tesadufle beklenenden
daha fazla olup olmadigini belirlemek.

+ BD PrepMate yontemi kullanilarak BD SurePath Liquid-based
Pap Test slaytlarinin hazirlanmasina yonelik BD PrepStain Sistemi
standartlarina gére numune yeterliligini degerlendirmek.

» BD SurePath manuel yontemi kullanilarak BD SurePath Liquid-
based Pap Test slaytlari hazirlanmasina yénelik BD PrepStain
Sistemi standartlarina gére numune yeterliligini degerlendirmek.

BD PREPMATE AKSESUARI

BD PrepMate, BD PrepStain cihazi laboratuvar prosesinin iki manuel
adimini — numune karistirma ve katmanlama — otomatiklestiren

BD PrepStain Sistemine yardimcidir. BD PrepMate, 6rnegi

iyice karistirir ve BD SurePath Koruyucu Flakonlarindan dogru
sekilde ayirir; 6rnegi bir test tiplinde BD Dansite Reaktifi (izerine
katmanlar halinde yerlestirir. Ornek flakonlari, siringa pipetleri ve

test tlpleri (dansite sivisi igeren) ile 6nceden yiiklenmis 6rnek rafi
cihazin tepsisine yerlestirilir. Raf, i¢ sira halinde her biri dort tane
icerecek sekilde ayarlanan on iki flakon, tiip ve siringa pipeti igerir.
Flakonlar, siringa pipetleri ve tupler atilabilir niteliktedir. Numune
kontaminasyonu olasiligini elimine etmek amaciyla bunlar yalnizca bir
kez kullaniimalidir.

BD SUREPATH MANUEL YONTEMI

BD SurePath Manuel Yéntemde hilicre slispansiyonunu slaytlar
Uzerine katmanlar halinde yerlestirmek ve preparati boyamak igin
manuel bir prosedur kullanihr. Jinekolojik érnek toplama ve isleme
BD PrepStain cihazinin kullaniimasi yénlyle hem manuel yontem
hem de onayli BD PrepStain yontemi icin aynidir.

BD PrepStain yonteminde, santrifiije tabi tutulmus hiicre paletleri
boyanmis BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlari Gretmek igin
otomatik olarak igslenmek lizere dogrudan BD PrepStain cihazina
yerlestirilir.

BD SurePath Manuel Yéntemde, deiyonize su santrifiije tabi
tutulmus hucre paletine eklenir, bunu numunenin tekrar bekletiimek
ve randomize edilmek Uzere vortekse tabi tutulmasi izler. Numune,
BD SurePath PreCoat slaytina monte edilmis BD durultma odasina
aktarilir. Numune slaydin ustline ¢oktlikten sonra, numune seri
Papanicolaou boyama prosediirlyle boyanir.

500019394(01) 2017-02

SLAYT DENETIMI

Tablo 30’da klinik galisma slaytlarina yonelik slayt denetimi
gosterilmektedir. Calisma kiimesinin vaka bagina li¢ slayttan
olustugu g6z éninde bulundurulmalidir.

Tablo 30 Slayt Denetimi

Vakalar Slaytlar
Calismaya kaydedilenlerin toplam sayisi 471 1.413
Analizden cikarilanlarin toplam sayisi -68 -204
Eksik Doklimantasyon -39 -117
Dogru Hazirlanmamis Slaytlar —24 -72
Diger calisma disi birakma nedenleri * -5 -15
Analize dahil edilenlerin toplam sayisi 403 1.209

* Kayip numuneler, cift hasta numaralari, vb.

POPULASYON DEMOGRAFILERI
Tablo 31’de galisma popllasyonuna dahil edilen tim vakalar igin hasta
yasI demografileri listelenmektedir.

Tablo 31 Hasta Demografileri

Yas Vaka Sayisi
19 veya daha kiigiik 3
20-29 73
30-39 158
40-49 105

50 + 64
Toplam 403

Tablo 32'de mevcut Klinik bilgiler, Tablo 33’de ise calisma
populasyonundaki tim vakalara yonelik klinik hikaye listelenmektedir.
Birden fazla 6genin secilmesine izin verildigini unutmayin; bu
nedenle toplam vaka sayisi ¢alisma populasyonundaki toplam vaka
sayisl ile drtusmeyebilir.

Tablo 32 Mevcut Klinik Bilgiler

Klinik Bilgiler Vaka Sayisi
Dong 241
Diizensiz Dongii 69
Histerektomi 16
Gebelik 9
Post Abortus 0
Postnatal 9
Postmenopozal 58
Perimenopozal 1
Bastiriimis immiin 0
Anormal GYN Sunumu 0
Vajinal Akinti 137
Ostrojen Replasman Tedavisi 19
IUD(Rahim igi cihaz) 2
Oral Kontraseptifler/implant 20
Dogum Kontrolii yok 181
Bilgi mevcut degil 22
Tablo 33 Klinik Hikaye

Gegmis Vaka Sayisi
Onceki anormal sitoloji 13
Anormal kanama hikayesi 36
Biyopsi 3
Kanser Hikayesi 1
Kemoterapi 0
Radyasyon 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (Sigil virlsi) 0
Herpes 1
BTL Hikayesi* 1
PID Hikayesi** 57
Higbiri kaydedilmemis 363

* Bilateral tip ligasyonu
** Pelvik enflamatuvar hastalik
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GALISMA SONUGLARI

Bu calismanin amaci, BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel
yoéntem prosedurleri kullanilarak hazirlanan BD SurePath Liquid-
based Pap Test slaytlarinin onayli BD PrepStain manuel yontemi
kullanilarak hazirlananlarla olumlu sekilde benzestigini kanitlamaktir.
Klinik veriler, BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel

yontemi ile hazirlanan slaytlarin morfoloji ve kalite agisindan onayli
BD PrepStain yontemiyle hazirlananlarla karsilastirilabilir nitelikte
oldugunu géstermektedir.

Klinik veriler ayrica onayli BD PrepStain yontemiyle
karsilastiriidiginda diyagnostik performansin BD PrepMate yontemi
ve BD SurePath manuel yontemiyle ayni oldugunu gdstermektedir.
Bunun yani sira, BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel
yoéntemiyle hazirlanan slaytlarin yeterliligi, onayli BD PrepStain
yoéntemiyle hazirlananlardan farkl degildir. Bu bulgular, BD PrepMate
yontemi ve BD SurePath manuel yontemin onayli BD PrepStain
yontemiyle karsilastirilabilir nitelikte oldugunu desteklemektedir.

NUMUNE MORFOLOJISi VE KALITESI

Tablo 34’de birincil amaglarin sonuglari gosterilmektedir. Yontemlerin
her biriyle hazirlanan slaytlarin kabul edilebilirligi tabloda gosterilen
morfoloji ve kalite kriterlerine gére degerlendirilmistir. Her bir kriter
icin, kabul edilebilir slaytlarin orani karsilik gelen tam %95 giiven
araligiyla hesaplanmistir.

Tablo 34 Kabul Edilebilirlik Kriterleri icin Oranlarin ve Given
Araliklarinin (Cl) Kargilastirmasi

Slayt Hazirlama Yontemi

Birinci uyusma 06lgutl ana kdsegen Uzerindeki slaytlarin ve karsilik
gelen tam %95 giiven araliklarinin oranidir. Ikinci uyusma &lgiiti her
karsilastirma igin hesaplanmis ve test edilmis kappa istatistiginden
elde edilir. Test, iki yontem arasindaki uyusma miktarinin tek basina
tesadufle beklenenden daha fazla olup olmadigini belirler. Gézlemler
siralandigi igin, ana késegenin Uzerinde veya ana kdsegene yakin
g6zlemlerin olmasi gok daha 6nem tagimaktadir. Agirliklh kappa
istatistigi tablolarda ana késegenin lzerinde veya kdsegene yakin
gozlemlere agirlik vermektedir.

ONAYLI BD PREPSTAIN YONTEMI iLE
BD PREPMATE YONTEMININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 35'de ana kdsegen Uzerindeki slaytlarin sayisi
367 (2+334+8+6+5+11+1) ve ana kdsegen Uzerindeki slaytlarin orani
0,8785 ila 0,9366 tam %95 gliven limitleriyle 0,9107’dir (367/403).

Tatmin edici olmayan slaytlar, ilk sira ve ilk kolon silinerek tablodan
cikarildiginda geriye 397 slayt kalir. Ana kdsegen Uzerindeki
slaytlarin orani 0,8881 ila 0,9442 %95 guiven limitleriyle birlikte
0,9194'tur (365/397).

Tablo 35'de gosterilen sonuglar, onayli BD PrepStain yontemi ile

BD PrepMate yonteminin tabloda ana kdsegen Uzerindeki slaytlarin
oraniyla da gosterildigi gibi, diyagnostik uyusmayla birlikte yiksek
oranda slaytlara sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, agirlikli
kappa analizi uyusmanin tek basina tesadufle iligkilendirilebilmek igin
oldukga fazla oldugunu géstermektedir.

Tablo 35 BD PrepStain ve BD PrepMate Y&ntemleri ile Tanilarin
Capraz Tablosu.

BD PrepStain Yontemi T
BD PrepStain BD PrepMate BD Sure"Path . repStaln Yontem® Tanisi
Manuel Yonter! ] wiL | BCC- | o LSIL | HSIL |[DYSPL| AIS | CA [Topl
" tini
Oran Tam Oran Tam Oran Tam nsa RR el oplam
(n/N) %95 CI (n/N) %95 CI (n/N) %95 Cl
Unsat | 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3
Bovama | 0:9876 | 09713, | 09926 | 09784, | 09901 [ 0,9748,
4 (398/403) | 0,9960 | (400/403) | 0,9985 | (399/403) | 0,9973 5| WNL | 2 |33 | 2 7 2 0 0 0 0 347
= 09876 | 09713, | 09876 | 09713, | 09975 | 0,9863, £ ["Bce-
£ | Berraklik | 396/403) | 09960 | (398/403) | 09960 | (4021403) | 0,9999 |l rRrR | © 6 8 0 1 0 0 0 0 15
¥ €
. 0,9901 | 0,9748 0,9901 | 0,9748 0,9975 | 0,9863 5| e
o : S : A : 9905, 2
£ Niikleer | 390403) | 09973 | (399/403) | 09973 | (402/403) | 0,9999 £ Atipi | 1 3 2 6 0 0 0 0 0 2
] sitoloii | 09950 | 09822, | 09901 | 09748, | 1,0000 | 0,9909, =l Lsi | o 3 0 3 5 0 0 0 0 11
2 I 401/403) | 09994 | (399/403) | 0,9973 | (403/403) | 1,0000 s
2 [ imelome| 09926 | 09784, | 09975 | 0,9863, | 09603 | 09363, §. HSIL | © ! 0 ! R L S I
a (400/403) | 0,9985 | (402/403) | 0,9999 | (387/403) | 0,9771 ElovseLl o 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Seliilarite | ;9305 | 09011, | 09454 | 09185, | 09404 | 09127, a
(375/403) | 0,9533 | (381/403) | 0,9655 | (379/403) | 0,9615 AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel yontemin kabul CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
egllebm_rll_k o_ranlarl _her zaman igin yakla"§|k"olara!( BD PrepStain Toplam| 5 aa8 | 12 17 9 " 0 0 1 403
yoéntemininkilere esit veya bu oranlarin Ustlindedir. Bunun yani sira,
BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel yonteme iliskin
%95 tam guiven araliklari her bir kriter igin onayli BD PrepStain
yoéntemininkilerle dnemli dlclide drtismektedir. Bu, BD PrepMate
yontemi ve BD SurePath manuel yontemi ile hazirlanan slaytlarin
morfoloji ve kalite agisindan onayli BD PrepStain yontemiyle
hazirlananlarla karsilastirilabilir nitelikte oldugunu géstermektedir. Bu
nedenle, preparat kalitesi onayl yéntem ve iki test yéntemi icin aynidir.
DIYAGNOSTIK UYUSMA
Bu analiz ydntemlerin her biriyle hazirlanan slaytlar Gzerinde tanilari
karsilagtirmaktadir. Bu veriler split numunelerden tiretildigi igin,
Tablo 35 ve Tablo 36’da sunulan tani matrisleri, onayli BD PrepStain
yontemiyle karsilastirilan her bir test slayti hazirlama yontemiyle
(BD PrepMate ve BD SurePath manuel yontemi) ikili numunelere
dayanmaktadir. Ideal olarak, iki ydntemle hazirlanan slaytlardan elde
edilen tanilar ayni olacaktir. Bu, ayni tanilara sahip slaytlarin sayisiyla
temsil edilir ve her tablonun ana késegeninde gorulir.
500019394(01) 2017-02 Tirkce 11



ONAYLI BD PREPSTAIN IiLE BD SUREPATH MANUEL
YONTEMLERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 36’te ana kdsegen Uzerindeki slaytlarin sayisi

353'tir (3+315+6+10+7+11+1). Ana kdsegen Uzerindeki slaytlarin
orani 0,8759'dur (353/403). Bu oran igin tam binomial %95 gliven
limitleri 0,8397 ila 0,9065'tir.

Tatmin edici olmayan slaytlar, ilk sira ve ilk kolon silinerek tablodan
cikarildiginda geriye 398 slayt kalir. Ana kdsegen Uzerindeki slaytlarin
orani 0,8433 ila 0,9097 %95 glven limitleriyle birlikte 0,8794’tur
(350/398). Tablo 36’da gosterilen sonuglar, onayli BD PrepStain
yontemi ile BD SurePath manuel yonteminin tabloda ana kdsegen
Uzerindeki slaytlarin oraniyla da gosterildigi gibi, diyagnostik
uyusmayla birlikte yuksek oranda slaytlara sahip oldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica, agirlikh kappa analizi uyusmanin tek
basina tesaddfle iligkilendirilebilmek icin oldukga fazla oldugunu
gOstermektedir. Bu nedenle, diyagnostik performans onayli yontem ve
iki test yontemi icin aynidir.
Tablo 36 BD PrepStain yontemi ve BD SurePath Manuel

Yontemleriyle Tanilarin Capraz Tablosu

BD PrepStain Yéntemi Tanisi

Unsat | WNL ng' Atipi | LSIL | HSIL [DYSPL| AIS | CA [Toplam
Unsat | 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
s WNC[ 1 [315 | 1 3 1 0 0 0 0 | 321
£ [ Bcc-
©
E RR 0 19 | s 0 0 0 0 0 0o | 25
8 [ Atipi | 0 12 | 4 0 | o 0 0 0 0 | 26
=>§_ LsiL | o 1 1 3 7 0 0 0 0 | 12
S HsIL 1 1 0 1 1 I 0 0 0 | 15
g DYSPL| o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
=[as | o 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Toplam| 5 |[348 | 12 | 17 | 9 1 0 0 1| 403

SLAYT YETERLILIGI
Slayt yeterliligi hazirlama ydntemlerinin her biri igin degerlendirilmistir.

yéntemde numune ilk olarak geleneksel Pap smiri olusturmada
kullaniimigtir ve kalan numune BD SurePath toplama sivisi
yerlestiriimis ve BD SurePath Liquid-based Pap Test slayti olusturmak
amaciyla BD PrepStain Sistemiyle isleme tabi tutulmustur. Split-
numune tasarimlarinin kalinti hiicre materyalinden hazirlanan testin
tam performansini azalttigi kanitlanmistir.12

Bu galismada direct-to-vial numunelerden Gretilen BD SurePath
slaytlarinin performansi geleneksel Pap smirleriyle karsilastiriimigtir.
BD SurePath ile elde edilen sonuglar geleneksel Pap smirlerinin
tarihsel kohortundan elde edilen sonugclarla karsilastiriimistir.

Ozel olarak, bu calismada BD SurePath Liquid-based Pap Test
slaytlarinin yiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarin (HSIL),
adenokarsinom in-situ ve kanserin (HSIL+) saptanmasini artirip
artirmadigi degerlendirilmistir. TUm mevcut biyopsi verileri her iki slayt
populasyonu igin toplanmistir.

BD SurePath poptlasyonu prospektif olarak 57 klinikten toplanmig
58.580 slayttan olusmaktadir; klinikler geleneksel Pap smiri
toplamadan neredeyse %100 olarak BD SurePath 6rnegi toplamaya
gecmistir. Bu kliniklerde toplanan numuneler islenmek Uzere g klinik
tesise gonderilmistir.

Geleneksel poptilasyon BD SurePath Liquid-based Pap Test
slaytlarinda oldugu gibi ayni kliniklerden toplanan 58.988 slayttan
olusmaktadir. Bu tarihsel popllasyon, klinikler BD SurePath'e
ge¢cmeden Once en yeni slaytlardan baglanarak toplanmistir, ardindan
her klinik tesisteki geleneksel ve BD SurePath Liquid-based Pap Test
slayt populasyonlari sayica esitlenene kadar geriye doniimustir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar geleneksel slaytlarin 248/58.988
olan HSIL+ saptama oranina kiyasla BD SurePath Liquid-based

Pap Test slaytlarinin saptama oraninin 405/58.580 oldugunu
gostermektedir; boylece saptanabilirlik oranlari da sirasiyla %0,691 ve
%0,420'dir (Bkz. Tablo 39). Bu klinik tesisler ve ¢alisma popllasyonlari
icin bu, BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlarina yonelik
HSIL+ lezyonlarinin saptanmasinda %64,4’lik (p<0,00001) bir artis
oldugunu géstermektedir.

Tablo 39 Tesislere gore Saptanabilirlik Oranlarinin Karsilastiriimasi
HSIL+

Veriler iki tarafli McNemar testi kullanilarak analiz edilmistir.18 861 Geleneksel BD SurePath
. . . .. .. olge o~ -
Tablo 37°de onayli BD PrepStain yéntemiyle BD PrepMate yonteminin 9 Toplam HSIL+ | Yiizde (%) | Toplam HSIL+ | Yiizde (%)
karsilastirlmasindan ¢ikan yeterlilik sonuglari gdsteriimektedir. 1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
LU . - 2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
Tablo 37 \B(eDteF:'Eﬁlfin::E \fanD PrepStain Yontemi Slaytlari icin 3 7293 3 0178 7169 > 0377
¢ Toplam| 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
BD PrepStain Yontemi Sonucu
LSIL+
SAT veya SBLB UNSAT
SAT SBLB 398 3 201 Bélae Geleneksel BD SurePath
YFD Pf?gMa‘e veya %€ I Toplam LSIL+ | Yuzde (%) | Toplam LSIL+ | Yuzde (%)
ontemi Sonucu UNSAT 0 2 2 1 41274 765 1,853 40735 1,501 3,685
398 5 403 2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
, . - 3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
Tablo 38 c_i_e ongy!l BD PrepStain yontemiyle BD SurlejPath Toplam| 56.988 960 T627 58.580 1975 3371
manuel ydnteminin karsilastiriilmasindan gikan yeterlilik sonuglari
gbsterilmektedir. ASCUs+
Geleneksel BD SurePath
R . L Us . Bélge
Tablo 38 gID ?Iure_P_a\tr\i(l\Qar:_lu_ileontelrnl ve BD PrepStain Yontemi 9 Toplam | ASCUS+ | Yizde (%) | Toplam | ASCUS+ | Yizde (%)
aytiariigin veteriilik sonuglari 1 41274 1.439 3,486 40.735 2612 6,412
BD PrepStain Y6ntemi Sonucu 2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454
SAT veya SBLB UNSAT 3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975
Toplam| 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
BD SurePath
Manuel Yéntemi SAT veya SBLB 398 2 400 Unsatisfactory (Tatmin Edici Degil)
Sonucu UNSAT 0 3 3 Bslge Geleneksel BD SurePath
398 5 403 9 Toplam | UNSAT+ | Yiizde (%) | Toplam | UNSAT+ | Yiizde (%)
. R ) 1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
Bu iki kargilastirma, BD PrepMate yontemiyle BD SurePath 2 10421 163 1564 10676 39 0834
mgr;uellygnte?wlrlllln sllaytdy?terllllggltagls.mtc.ian onayli BD PrepStain 3 7293 20 0274 7169 1 0.056
yonteminden farkil olmadigini gostermisur. Toplam| 58.983 315 0,534 58.580 130 0,222

DIRECT-TO-VIAL CALISMASI

BD PrepStain Sisteminin ilk FDA onayinin ardindan, amaglandigi

gibi direct-to-vial érneklerle kullanilirken BD PrepStain Sistemini
degerlendirmek icin biyuk, cok merkezli bir calisma gercgeklestiriimistir.
Onceki klinik calismalarda split-numune yéntemi kullanilmistir; bu

500019394(01) 2017-02

Not: Bélgeden bdlgeye performansta degisiklik olmasi beklenir. Her
laboratuvar kendi calismasinin kalitesini dikkatlice izlemekle yiikimliidiir
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tacta/ Y17]7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se
dezlipeste / Otkneuntb / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / i
Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiarpnon / Perforacion

| Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 3| 41

| Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare /
MNepdopauws / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL

Do not use if package damaged / He usnonaeaiite, ako onakoBkarta e nospefeHa
/ Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipotoigite
edv n ouokeuaoia éxel utrooTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado /
Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si I'emballage

est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a
csomagolas sériilt / Non usare se la confezione € danneggiata / Erep naket
6yabinfan 6onca, naganan6a / 9 7] A 7} =48 73 §- A8 24 [ Jei pakuoté
pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien

de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie
uzywac, jesli opakowanie jest uszkodzone / Nao usar se a embalagem estiver
danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ncnonbsosatb
npwv nospexaeHun ynakoeku / Nepouzivajte, ak je obal poSkodeny / Ne koristite
ako je pakovanje o$tec¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj
hasar gérmiigse kullanmayin / He BUkopucTOBYBaTW 3a NOLLKOXKEHOI YNaKoBKM
[ IRARERAR, W
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Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfilisnému teplu /

Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatrioTe 1o pakpid amd

Tn BeppdtnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest /
Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere
lontano dal calore / CarnkbiH xepae cakta / &2 3] 8] oF g/ Laikyti atokiau nuo
Silumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma ikke
utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta / Manter ao abrigo

do calor / A se feri de caldura / He narpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla /
Drzite dalje od toplote / Far ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertv Big
aii Tenna / 5t 2 AR
Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéyrte / Cortar / Loigata /
Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / Z-2}) 7] / Kirpti / Nogriezt /
Knippen / Kutt / Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp /
Kesme / Poapisatu / B

Collection date / lata Ha cb6upaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato /
Entnahmedatum / Huepopnvia ouAhoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev
/ Date de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta

/ YuHaraH TisbekyHi / =7 &# / Paémimo data / Savaksanas datums /
Verzameldatum / Dato prgvetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data
colectarii / lata cbopa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum /
Toplama tarihi / lata sa6opy / R4 H i

uL/test / uL/tect / uL/Test / uL/e&étaon / ul/prueba / pl/teszt / nL/El 2~ E [ mkn/
TecT / pL/tyrimas / pL/parbaude / plL/teste / mkn/aHania / KL/l

Keep away from light / Masete ot ceeTnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke
udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatoTe 1o pakpid atméd 1o ¢wg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati
dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinaxraH
xeppe ycra / & T djof g/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no
gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywaé
z dala od zrodet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / Xpanute

B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej
utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big Aii ceitna / 11517 & Y64k
Hydrogen gas generated / O6pasyBaH e Bogopog raa / Moznost tniku plynného
vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoyovou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de
I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / MastekTec cyTeri napa 6onasl / 5224~ 7k~ A4 ¥ [ I8skiria
vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgéo de gas de hidrogénio /
Generare gaz de hidrogen / Beiaenexue sogopoga / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3
BUAINeHHaM BoaHio / 2377 E A

Patient ID number / [} Homep Ha nauueHTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer
/ Patienten-ID / ApiBudg avayvwpiong acBevoug / Numero de ID del paciente

/ Patsiendi ID / No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta /

Beteg azonositd szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH naeHTUdukaumnansik
HeMmipi / $k#} ID W % / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs /
Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta

/ Numero da ID do doente / Numar ID pacient / aeHTUUKALMOHHbI HOMep
nauuenTa / Identifikaéné ¢islo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta
kimlik numarasi / lgeHTtudikatop nauienta / & bRl S

Fragile, Handle with Care / Yynnuso, PaGoTeTe ¢ He06X0AMMOTO BHUMaHMeE.

/ Kiehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. /
Zerbrechlich, vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XeipioTeiTte T0 pe Tpocoxn. /
Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler
avec précaution. / Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelends. /
Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiL, abannan nanganaHbiHela. / =41 71 4] 7]
18- 2 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar,
voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢
ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentje.

/ Xpynkoe! OBpaluarbesi ¢ octopoxHocTblo. / Krehké, vyzaduje sa opatrna
manipulécia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay
Kirilir, Dikkatli Taglyin. / TeHpitHa, 3BepTatucs 3 o6epexHicTio / HitiE, /NI
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