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KULLANIM AMACI

BD PrepStain Sistemi (eski adi AutoCyte PREP Sistemi) sivi bazli ince
katmanli hiicre hazirlama prosesidir. BD PrepStain System (BD PrepStain
Sistemi), geleneksel jinekolojik Pap smirlerinin yerine gegmesi amaclanan
BD SurePath Liquid-based Pap Test (BD SurePath Sivi Bazli Pap Test)
slaytlarini Gretir. BD SurePath slaytlarinin (eski adi AutoCyte PREP
slaytlar), “Bethesda System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic
Diagnoses” kaynaginda tanimlandidi sekilde servikal kanser, prekanseréz
lezyonlar, atipik hiicreler ve diger tim sitolojik kategorilerin tarama ve
saptamasinda kullanimi amaglanmaktadir.

BD SurePath Preservative Fluid (BD SurePath Koruyucu Sivi),

BD ProbeTec Chlamydia trachomatis (CT) QX ve Neisseria gonorrhoeae
(GC) Q* Yikseltiimis DNA Dizileri ile test edilen jinekolojik numuneler
icin uygun bir toplama ve tasima ortamidir. Bu dizilerle kullanmak Uzere
numuneler hazirlamak amaciyla BD SurePath Preservative Fluid'in

(BD SurePath Koruyucu Sivi) kullanimi ile ilgili talimatlar igin dizi paketi
belgelerine bakin.

OZET VE AGIKLAMA

BD PrepStain Sistemi, servikal hiicre numunesi sivi slispansiyonunu,
diyagnostik hiicre gruplar saglayarak farkli sekilde boyali, homojen ince
hiicre katmanina dénustirir.2-9 Proses, Bethesda Sistemi tarafindan
tanimlandigi sekilde rutin sitoloji taramasi ve kategorizasyonunda
kullaniimak tzere BD SurePath slaytlarinin olusturulmasi igin hiicre
koruma, randomizasyon, diyagnostik materyalin yogunlastiriimasi,
pipetleme, sedimantasyon, boyama ve lamele yerlestirme iglemlerini igerir.’
BD SurePath slayti, 13 mm ¢apinda bir daire icinde iyi korunmus boyali
hiicre poptulasyonu ortaya koyar. Havayla kuruyan yapilar, engelleyici,

Ust Uste binen hiicre maddeleri ve debris buyik oranda elimine edilir.
Akyuvarlarin sayisi 6nemli oranda dusurtlerek epitelyal hiicrelerin,
diyagnostik acidan yararl hiicrelerin ve enfeksiy6z organizmalarin daha
kolay goéruntulenmesi saglanir.

BD SurePath prosesi, jinekolojik numunelerin toplanmasi igin gikarilabilir
baslikli stiplrge tipi numune alma cihazi (6rn. Rovers Cervex-Brush,
Rovers Medical Devices B.V., Oss — Hollanda) veya endoservikal firga/
plastik spatil kombinasyonu (6rn. Cytobrush Plus GT ve Pap Perfect
spatul, CooperSurgical Inc., Trumbull, CT) kullanan kalifiye saglik
personeliyle baslar. Numune alma cihazlariyla toplanan hiicreleri cam bir
slayt tGzerine yaymak yerine, numune alma cihazlarinin basliklari koldan
cikarilir ve BD SurePath Koruyucu Sivi flakonuna konur. Flakonun kapagi
kapatilir, etiketlenir ve ilgili belgelerle birlikte islenmek lizere laboratuvara
gonderilir. Numune alma cihazlarinin basliklari, toplanan numunenin
bulundugu koruyucu flakondan higbir zaman ¢ikariimaz.

Laboratuvarda, korunan numune vorteks* cihaziyla karistirilir ve ardindan
BD Dansite Reaktifine aktarilir. BD Dansite Reaktifiyle santrifGjlt
sedimantasyondan olugsan yogunlastirma adiminda, diyagnostik olmayan
debris ve fazla enflamatuvar hiicreler numuneden kismen uzaklastirilir.
Santrifij isleminden sonra paletli hiicreler tekrar bekletilir, karistirilir ve
BD SurePath PreCoat slaydina monte edilmis BD Durultma Odasi’na
aktarilir. Hucreler agirlik ile ¢okeltilir, daha sonra modifiye edilmis
Papanicolaou boyama prosediirlyle boyanir. Slayt, ksilen veya ksilen yerine
kullanilan bir maddeyle temizlenir ve lamele yerlestirilir. 13 mm capinda
bir daire iginde sunulan hicreler, gerekli diger hasta bilgilerine erisimi 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 slaytlarinda bu vorteksleme adimindan sonra alinabilir.

KISITLAMALAR

+ BD PrepStain Sistemi’nde kullanilan preparatlarin jinekolojik
numuneleri, imalatgi tarafindan saglanan standart toplama proseduiriine
gore, cikarilabilir bashkl stipurge tipi numune alma cihazi veya
endoservikal firga/plastik spatll kombinasyonu kullanilarak toplanmalidir.
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BD PrepStain Sistemi ile birlikte tahta spatiller kullaniimamalidir.
BD PrepStain Sistemi ile birlikte ¢ikarilabilir olmayan endoservikal firga/
plastik spatiil kombinasyonlari kullanilmamalidir.

+ BD SurePath slaytlarinin Gretimi ve degerlendirilmesi igin yetkili
kisilerden egitim almak bir 6nkosuldur. Sitoteknolog ve patologlar
BD SurePath slaytlari tizerinde morfoloji degerlendirmesi igin egitim
almaldir. Egitim, yeterlilik sinavini kapsayacaktir. Laboratuvar musterileri
egitici slayt ve test setlerinin kullanimi hakkinda bilgilendirilecektir.
BD Diagnostics ayrica her misterinin kendi hasta popllasyonundan
egitim slaytlarinin hazirlanmasinda destek saglayacaktir.

* BD PrepStain Sistemi’nin diizgin performans gostermesi,
BD PrepStain System ile yalnizca BD Diagnostics tarafindan
desteklenen veya tavsiye edilen malzemelerin kullaniimasini gerektirir.
Kullanilan malzemeler ve urtinler kurumsal ve resmi dlizenlemelere
uygun olarak dogru sekilde atiimalidir.

* TUm malzemeler yalnizca tek kullanimliktir ve tekrar kullanilamaz.

+ BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlari icin BD SurePath
Collection Vial'a 6rnekten 8,0 + 0,5 mL toplanmalidir.

UYARILAR VE ONLEMLER

Sitoloji drnekleri infeksiydz ajanlar igerebilir. Uygun, koruyucu kiyafet,
eldiven ve géz/yiiz koruyucu kullanin. Ornekler ile calisirken uygun
biyotehlike 6nlemlerini alin.

BD SurePath Koruyucu Sivi, sulu denattire etanol ¢ozeltisi igerir. Karigim
kiigik miktarlarda metanol ve izopropanol igerir. Yutmayin.

Uyan

H226 Alevlenir sivi ve buhar.

P233 Kabi sikica kapali tutun. P280 Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz
koruyucu/yiiz koruyucu kullanin. P303+P361+P353 DERI (veya sac) ILE
TEMAS HALINDE ISE: Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/gikartin.
Cildinizi su/dus ile durulayin. P403+P235 lyi havalandiriimis bir alanda
depolayan. Soduk tutun. P501 igerigi/kabi ulusal/bélgesellyerel/uluslararasi
yonetmeliklere gore atin.

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

H302 Yutulmasi halinde zararlidir.

P264 Elleglemeden sonra ile iyice yikayin. P301+P312 YUTULDUGUNDA:
kendinizi iyi hissetmiyorsaniz ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114
NOLU TELEFONUNU veya doktoru/hekimi arayin. P501 Igerigi/kabi ulusal/
bolgesel/yerel/uluslararasi yonetmeliklere gore atin.

BD EA/OG Combo Stain (BD EA/OG Combo Boyasi) metanol ve eozin Y
D&C kirmizi boya igermektedir. Yutmayin.

Tehlikelidir

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

P264 Elleclemeden sonra ile iyice yikayin. P280 Koruyucu eldiven/koruyucu
kiyafet/gdz koruyucu/yiiz koruyucu kullanin. P312 YUTULDUGUNDA:
kendinizi iyi hissetmiyorsaniz ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ

114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru/hekimi arayin. P403+P235 lyi
havalandiriimis bir alanda depolayan. Soguk tutun. P501 icerigi/kabi ulusal/
bolgesel/yerel/uluslararasi yonetmeliklere gore atin.
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ONLEMLER
+ In vitro diyagnostik kullanim igindir.
* Yalnizca profesyonel kullanima yonelik.

+ lyi laboratuvar uygulamalari izlenmeli ve BD PrepStain Sistemi'nin tiim
kullanim prosedurlerine tam olarak uyulmahdir.

» Reaktifler oda sicakliginda (15-30 °C) saklanmali ve uygun
performansin saglanmasi igin son kullanma tarihlerinden 6nce
kullaniimalidir. Sitolojik numuneler olmadan BD SurePath Preservative
Fluid icin saklama kosullari imal tarihinden itibaren oda sicakliginda
(15-30 °C) 36 aya kadardir. Sitolojik numuneler iceren BD SurePath
Preservative Fluid (BD SurePath Koruyucu Sivi) igin saklama limiti
sogutucu kosullarinda (2—10 °C) 6 ay veya oda sicakliginda (15-30 °C)
4 haftadir. BD ProbeTec CT QX ve GC QX Yikseltiimis DNA Test Kitleri
ile kullanilmasi amagclanan sitolojik numune iceren BD SurePath
Preservative Fluid (BD SurePath Koruyucu Sivi) depolanabilir ve
BD ProbeTec Q* Yikseltiimis DNA Test Kitleri icin kullanilan Sivi
Bazli Sitoloji Numunesi (LBC) Sulandirma Tiplerine tasimadan 6nce
2-30 °C’de 30 gline kadar saklanabilir.

» Sigramasini veya aerosollerin olusumunu 6nleyin. Kullanicilar uygun el,
g6z ve giysi korumasi kullanmalidir.

» BD SurePath Koruyucu Sivi, sunlara karsi antimikrobiyal etkinlik
acisindan test edilmis ve etkili oldugu saptanmistir: Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Mycobacterium tuberculosis ve Aspergillus niger. Her bir tirln
108 CFU/mL'si ile inokiile edilen BD SurePath Koruyucu numuneleri
standart kosullar altinda 14 giin (Mycobacterium tuberculosis igin
28 guin) inkiibasyondan sonra higbir cogalma gdstermemistir. Ancak,
biyolojik sivilarin gtivenli kullanimina yonelik genel énlemler her
zaman uygulanmalidir.

* BD PrepStain Sistemi Kullanici Kilavuzu’'nda belirtilen dnerilen
prosedurlerin izlenmemesi cihazin performansini olumsuz etkileyebilir.

iISTEGE BAGLI PARGA GIKARMA

+ BD SurePath Sivi Bazli Pap Testi yapilmadan 6nce, BD SurePath
Koruyucu Sivi Toplama Flakonu’nda, Pap testi icin yeterli hacmin
yaninda yardimci testler icin 0,5 mL’ye kadar homojen hiicre karigimi ve
sivisi gikarilmasina yetecek hacim mevcuttur.

» Bir parcanin BD SurePath Koruyucu Sivi Toplama Flakonu'ndan
ctkariimasinin sitoloji testleri agisindan numunenin kalitesini etkiledigine
dair hicbir kanit olmamasina ragmen, bu islem sirasinda uygun
diyagnostik materyalin yanlis tahsis edilmesinin nadir 6rnekleri meydana
gelebilir. Saglik hizmeti saglayicilari, sonuglar hastanin klinik gegmisi ile
bagintili degilse yeni bir numune almaya ihtiyag duyabilir. Ayrica sitoloji,
cinsel yolla bulagan hastalik (CYBH) testlerinden farkli klinik sorulara yanit
verir; bu nedenle parga ¢ikarma tiim klinik durumlar igin uygun olmayabilir.
Gerekirse, BD SurePath Koruyucu Sivi Toplama Flakonu’ndan bir parca
almak yerine CYBH testleri igin ayri bir numune alinabilir.

» Distk hicreli numunelerden parga alinmasi, tatmin edici bir BD SurePath
Pap testinin hazirlanmasi agisindan BD SurePath Preservative Koruyucu
Sivi Toplama Flakonu’'nda yetersiz materyal birakabilir.

» Parga BD SurePath Sivi Bazli Pap Testi’'ni gerceklestirmeden énce
cikariimalidir. Parganin hacminden bagimsiz olarak, BD SurePath Sivi
Bazli Pap Testi'ni yapmadan 6nce BD SurePath Koruyucu Sivi Toplama
Flakonu’ndan yalnizca bir numune pargasi ¢ikarilabilir.

Prosediir

1. Homojen bir karisim elde edilebilmesi icin BD SurePath Koruyucu Sivi
Toplama Flakonu 10-20 saniye boyunca vortekse tabi tutulmali ve 0,5 mL'lik
parca vortekse tabi tutulduktan sonra bir dakika igcinde ¢ikariimalidir.

2. Parca gikarma igin gekilmekte olan hacme uygun boyuttaki bir
polipropilen aerosol bariyer pipeti kullaniimalidir. Not: Serolojik pipetler
kullanilmamalidir. SurePath Koruyucu Sivi Toplama Flakonu’na veya
pargaya kirleticilerin girmesini 6nlemek igin iyi laboratuvar uygulamalari
kullaniimalidir. Parga gikarma islemi ylikseltme yapilan bir alanin
disinda uygun bir konumda yapilmahdir.

3. Pipetteki parca materyalini blyuk sulu partikllerin veya yari katilarin
varligini belirlemek Uzere gorsel olarak kontrol edin. Parga materyalini
cekerken bu tur materyallerin varligina iligkin kanitlarla kargilasiimasi tim
materyalin numune flakonuna geri génderilmesini ve numunenin Pap testi
yapmadan 6énce yardimci testler acisindan reddedilmesini gerektirir.
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4. BD ProbeTec CT QX ve GC Q* Yukseltiimis DNA Dizileri kullanilarak
yapilan parga isleme hakkindaki talimatlar igin dizi Ureticisi tarafindan
saglanan Paket Belgeleri'ne bakin.

SAKLAMA

Sitolojik numuneler olmadan BD SurePath Preservative Fluid (Koruyucu
Sivi) icin saklama kosullari imal tarihinden itibaren ortam sicakliginda
(15 ila 30 °C) 36 aya kadardir.

Sitolojik numuneler iceren BD SurePath Koruyucu Sivi igin saklama
limiti sogutucu kosullarinda (2 ila 10 °C) 6 ay veya ortam sicakliginda
(15 ila 30 °C) 4 haftadr.

BD ProbeTec CT Q* ve GC QX Yikseltilmis DNA Dizileri ile kullaniimasi
amaglanan sitolojik numune igeren SurePath Koruyucu Sivi depolanabilir
ve BD ProbeTec Q* Yikseltiimis DNA Dizileri icin kullanilan Sivi Bazl
Sitoloji Numunesi (LBC) Sulandirma Tiplerine tagsimadan énce 2 —-30 °C’de
30 gline kadar saklanabilir.

GEREKLI MALZEMELER

Reaktifler, bilesenler ve aksesuarlara iliskin tam bilgiler icin BD PrepStain
Slayt igleyici Kullanici Kilavuzu’na bakin. Asagida listelenen materyallerin
timi BD SurePath slaytlarini manuel olarak (BD PrepStain Slayt isleyici'yi
kullanmadan) hazirlarken gerekmemektedir.

Saglanan Malzemeler

* BD PrepStain Slide Processor

* BD SurePath Collection Vial (BD SurePath Preservative Fluid dahil)
» Cikarlabilir Baglikli Servikal Numune Alma Cihazi/Cihazlari

» BD Density Reagent (BD Dansite Reaktifi)

» BD Syringing Pipettes (BD Siringa Pipetleri)

» BD Settling Chambers (BD Durultma Odalari)

» BD Cytology Stain Kit (BD Sitoloji Boyama Kiti)

» BD SurePath PreCoat Slides (BD SurePath PreCoat Slaytlari)
» BD Centrifuge Tubes (BD Santriflij Tlpleri)

» Slayt ve Tup Raflari

* BD PrepStain Transfer Tips (BD PrepStain Transfer Uglari)

» BD Aspirator Tips (BD Aspirator Uglari)

Gerekli Fakat Verilmeyen Malzemeler
» Vorteks Karistirici
» Deiyonize Su (pH 7,5 ila 8,5)

+ BD Alcohol Blend Rinse (Alkol Karisimiyla Yikama) veya izopropanol ve
Reaktif Dereceli Alkol

» Temizlik Ajani, Sabitleme Ortami ve Cam Lameller

TANISAL YORUMLAMA VE PREPARAT YETERLILIGI

BD Diagnostics tarafindan yetkilendirilmis BD PrepStain Sistemi ve

BD SurePath Slaytlari Gzerinde kullanici egitiminden sonra, su anda sitoloji
laboratuvarlarinda geleneksel Pap smirleri i¢in kullanilan Bethesda Sistemi
sitolojik diyagnostik kriterleri BD SurePath slaytlarina uygulanabilirdir.?
Bethesda 2001 Raporlama Sisteminde tavsiye edilen kilavuzlarda sivi

bazl preparatlara deginilmekte ve 6zel olarak bu preparatlar igin uygun
selularitenin nasil belirlenecegdi agiklanmaktadir.

Anormal hucrelerin yoklugunda, asagidaki durumlardan biri veya birkagi

gorullyorsa preparat tatmin edici kabul edilmez:

(1) Diyagnostik hicrelerin sayisi yeterli degilse (her preparatta 5.000'den az
skuamoz epitel hiicre). Asagida BD SurePath slaytlarinda iyi korunmus
skuamoz epitel hiicrelerin sayisini hesaplamaya yonelik tavsiye edilen
prosedurler verilmistir:

» Taramada kullanilan her mikroskop modeli igin, imalat¢inin mikroskop
kilavuzunu inceleyin veya tercih edilen okulerle 40x bir objektif
kullanarak gorus sahasi belirlerken mikroskop imalatgisina danisin.
Alternatif olarak, hemositometre veya benzer mikroskobik slayt 6lgim
skalasi kullanarak Saha Alanini hesaplayin (Saha Alani = 12 - r,
alanin yarigapidir).

*  40x bir objektif alani basina minimum ortalama hiicre sayisi,

BD SurePath slaydinin yaklasik 130 mm?2lik hticre birikimi alaninin
spesifik mikroskobun saha alanina bélinmesiyle belirlenir. Daha
sonra elde edilen sayr minimum 5.000 hicreye bélunur. Elde edilen
sayl, 40x bir objektifin gérme alaninda epitel hiicrelerin tavsiye
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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
dusen hucrelerin yaklasik sayisini belirtir.

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

» Selllaritenin degerlendiriimesinde bir uygulama yolu olarak, boyanan
preparatin gorsel 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) Hiicre bilesenlerinin %75 veya daha fazlasi enflamasyon, kan,

bakteri, mukoza veya slaydin sitolojik yorumunu engelleyen yapi

tarafindan gizlenir.

Her tirll anormal veya supheli tarama g6zlemleri yeniden inceleme ve
tani icin patologa gonderilmelidir. Patolog tani igin énemli her tir selller
morfolojik degisikligi dikkate almahdir.

PERFORMANS OZELLIKLERI: KLINiK GALISMALAR RAPORU

ilk Boliinmiis Ornek Galigmasi

BD Diagnostics (6nceden TriPath Imaging olarak biliniyordu), BD PrepStain
Sistemiyle uretilen BD SurePath slaytlarindan elde edilen diyagnostik
sonugclari geleneksel olarak hazirlanan Pap smirleri ile karsilastirmak
amaclyla birden ¢ok bdlgede prospektif, maskeli, split-numune, ikili
eslestirilmis klinik arastirma gergeklestirmistir. Calismanin amaci gesitli
hasta populasyonlarinda ve laboratuvar ortaminda servikal kanser,
prekanserdz lezyonlar ve atipik hiicrelerin saptanmasinda geleneksel

Pap smirlerine kiyasla BD SurePath Sivi Bazli Pap Test performansini
degerlendirmektir. Her iki preparat icin yeterlilik de degerlendirilmigtir.

Servikal Sitoloji Cihazlarina yoénelik FDA'nin “Points to Consider”
belgesinin'0 tavsiyelerine uyarak, ilk olarak geleneksel Pap smirlerinin her
biri hazirlanmis, ardindan supurge tipi numune alma cihazinda kalan kalinti
ornegi BD SurePath Koruyucu Sivi Toplama Flakonuna aktariimistir.
Laboratuvara gonderildikten sonra, korunmus her bir hiicre siispansiyonu
BD PrepStain Sistemi protokoliine gore isleme tabi tutulmustur. Elde
edilen BD SurePath slaydi ve eslesen Pap smiri slaydi manuel olarak
taranmis ve Bethesda Sistemiyle tutarli diyagnostik kategoriler kullanilarak
bagimsiz olarak teshis edilmistir. Her bolgede, bir patolog tim anormal
slaytlar degerlendirmistir.

Shatzkin!? tarafindan agiklanan yontemle tutarli olarak, bu galismada
atanan bir sevk bolgesinde her bir vaka igin diyagnostik “gergegi” saglamak
amaciyla tim bdlgelerden maskeli bir bicimde elde edilen tim anormal

ve tutarsiz vakalari, onarim vakalarini ve normal vakalarin %5’ini gézden

gegiren bagimsiz bir referans patolog kullanilir.

Patient Ozellikleri

Calismada yer alan kadinlarin yaslari 16 ila 87 arasinda degismektedir;
bunlarin 772’si postmenopozal dénemdedir. Calismada temsil edilen 8.807
hastadan 1.059'unda gegmiste anormal Pap smiri hikayesi vardir. Calisilan
hasta populasyonunun tamami asagidaki irk gruplarindan olusmaktadir:
Beyaz (%44), Siyah (%30), Asyali (%12), Hispanik (%10), Yerli Amerikali
(%3) ve Diger (%1).

Hatali dokiimantasyon, 16 yasin altindaki hastalar, histerektomi olan hastalar
ve sitolojik olarak tatmin edici olmayan ve yetersiz numuneler ¢calisma

disi birakilmistir. Yiksek risk tasiyan, seyrek olarak taranan hastalar ve
sevk hastalarina ulasilarak mimkin oldugunca cok servikal kanser ve
prekanserdz hastalik vakasi ¢alismaya dahil edilmeye calisiimigtir.

Toplam 10.335 vakadan 9.046’s1 kabul edilmis ve sekiz farkli calisma
bélgesinde degerlendirilmistir. 9.046 vakadan 8.807’si preparat yeterliligine
yonelik Bethesda Sistemi gerekliliklerini karsilamistir ve her iki preparatin
tam teghisi icin kullanilabilir durumdadir.

Calisma Sonuglari

Klinik deneyin amaci BD PrepStain Sistemiyle uretilen BD SurePath
slaytlarinin performansini geleneksel olarak hazirlanan Pap smirleri

ile karsilastirmaktir. Her iki preparat tipi igin slaytlar Bethesda Sistemi
kriterlerine goére siniflandiriimistir. Calisma protokoli geleneksel Pap
smirlerinin lehine dnyargilidir ¢linkli geleneksel Pap smiri her zaman ilk
olarak hazirlanmisg, bdylece BD SurePath slaydini slipirge tipi cihazda
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kalan kalinti materyalle sinirflamistir (numunenin bu kismi genelde

atilmig olacaktir).’2 BD SurePath Sivi Bazli Pap Testi’'nin kullanim amaci
direct-to-vial bir uygulamadir; burada toplanan tim hicreler BD PrepStain
Sistemi icin kullanilir olacaktir.

Manuel olarak okurken BD SurePath slaytlari ve geleneksel Pap smirlerinin
hassasiyetlerini kargilastirmak 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
slaytlarinin BD PrepStain Sistemi preparatina karsi geleneksel Pap smiri
preparati kullanilarak bolge sonuglarinin karsilastiriimasi icin “gergek” tani
veya referans deger olarak kullaniimistir. Slayt preparatlarinda iki yontemin
hassasiyetlerinin esdegder olduguna dair gecersiz hipotez ikili veriler igin
McNemar ki-kare testi kullanilarak test edilmistir.’3 Bu istatistiksel testte iki
preparat yonteminin farkli sonuclari karsilagtiriimistir.

Tablo 1’de diyagnostik tedavi kategorileri icin (Normal Limitler Dahilinde
(WNL), Onemi Belirsiz Atipik Skuaméz Hiicreler/Onemi Belirsiz Atipik
Glandiiler Hiicreler (ASCUS/AGUS), Diisiik Dereceli Skuaméz Intraepitelyal
Lezyonlar (LSIL), Yiiksek Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyonlar (HSIL)
ve Kanser (CA)) BD SurePath slaytlarina karsi Geleneksel slaytlara yonelik
tim bdlge sonuglarinin dogrudan karsilastirmasi sunulmaktadir.

Tablo 1 ilk Split-Numune Calismasi: 8.807 Eslestirilmis Numune — Bélge
Sonuglarinin Karsilastirimasi — Referans Patolog Yok
Bolgeye Gore Sonuglar

Bolge No.| Slayt Tipi | WNL | ASCUS | AGUS | LSIL HSIL CA [Toplam

SP 873 56 2 42 5 0 978

! CN 881 46 2 29 20 0 978
SP 1.514 47 4 81 24 0 1.670

2 CN 1.560 33 6 40 31 0 1.670

SP 668 15 1 13 7 0 704

3 CN 673 11 0 13 6 1 704

4 SP 1.302 60 2 19 5 0 1.388
CN 1.326 37 2 19 4 0 1.388

SP 465 25 1 5 1 0 497

° CN 444 45 1 4 3 0 497

6 SP 1.272( 179 6 83 35 1 1.576
CN 1.258 | 209 9 68 30 2 1.576

SP 438 66 17 13 14 23 571

! CN 417 93 19 4 22 16 571
SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423

8 CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423
SP 7.759| 509 36 342 135 26 8.807

Toplam

CN 7.768| 531 39 271 177 21 8.807

SP = BD SurePath

CN = Geleneksel

Tablo 2’de tim diyagnostik tedavi kategorileri igin Geleneksel Pap smiri

preparatina karsi BD SurePath preparati yonteminin tim bolge sonuglarinin

dogrudan bir kargilagtirmasi sunulmaktadir.

Tablo 2 Ik Split-Numune Galismasi: 8.807 Eslestirilmis Numune — Tim
Bolge Sonuglarinin Karsilastiriimasi — Referans Patolog Yok

Geleneksel Olarak Hazirlanan Pap Smiri

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

WNL | 7.290 | 361 20 63 24 1 | 7.759

ASCUS | 343 101 4 44 15 2 | 509

BD PrepStain
ile Hazirlanan | AGUS | 26 6 4 0 0 0 36
BD SurePath | | g 87 52 2 147 | 53 1 342
Slaydi

HSIL | 20 10 7 17 79 2 | 135

CA 2 1 2 0 6 15 | 26

Toplam | 7.768 | 531 39 | 271 | 177 | 21 | 8.807

Tablo 1 ve Tablo 2'de higbir bagimsiz referans patolog sonucu
yansitilmamaktadir.
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Tablo 3 ilk Split-Numune Calismasi: Referans Yéntemle ASCUS/
AGUS olarak Atanan Vakalara yonelik Tium Boélge Sonuglarinin
Karsilastiriimasi — Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basar Hata
BD PrepStain Basan 113 205 318
ile 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 Hatalari: 180

Tablo 3'te referans patolog tarafindan ASCUS veya AGUS olarak
tanimlanan vakalarin sonuglari gésterilmektedir. Bu dederlendirme, split-
numune ¢alisma tasariminda yontemlerin hassasiyetini degerlendirmek igin
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 4 ilk Split-Numune Calismasi: Referans Yéntemle LSIL
olarak Atanan Vakalara yonelik Tium Bolge Sonuglarinin
Karsilastiriimasi — Tutarsiz Hata Analizi

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

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

Basan = LSIL
Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS
McNemar Testinin Sonucu: X2 mc = 0,69, p = 0,4054
Geleneksel Slayt Hatalari: 63
BD SurePath Hatalar: 54
Tablo 4'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
calismasinda iki ydntemin hassasiyeti 0,05’i agsan p-degeriyle istatistiksel
olarak esdegerdir.
Tablo 5 ilk Split-Numune Calismasi: Referans Yéntemle HSIL+ olarak
Atanan Vakalara yonelik Tim Bolge Sonuglarinin Karsilastiriimasi
— Tutarsiz Hata Analizi (LSIL hata degildir)
Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basar Hata
BD PrepStain Basari 160 28 188
ile Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 36 38 74
196 66 262
Basar = HSIL+

Hata = WNL, Reaktif/Reparatif ve ASCUS/AGUS
McNemar Testinin Sonucu: X2 mc =1,00, p =0,3173
Geleneksel Slayt Hatalari: 28

BD SurePath Hatalari: 36

4 Tarkce

Tablo 5'te referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan vakalarin
sonugclari gosterilmektedir. Bu karsilastirmada LSIL bir hata olarak degil
farklhik olarak kabul edilmistir.10.14.15 Hata WNL, Reaktif/Reparatif ve
ASCUS/AGUS'u kapsamaktadir. Tutarsiz hatalarin hassasiyet analizi split-
numune c¢aligsmasinda yontemlerin istatistiksel esdegerligini gdstermistir.

Tablo 6 ilk Split-Numune Calismasi: Kanser Vakalari igin Tutarsiz Hata
Analizi (HSIL hata degildir; LSIL hata kabul edilir)
Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basar Hata
BD PrepStain Basari 19 2 21
ile Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 5 1 6
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 Hatalan: 5

Tablo 6’da referans yontemle kanser olduguna karar verilen vakalara iligkin
sonuglar (tim bolgelerin) gosteriimektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/Reparatif,
ASCUS/AGUS ve LSILyi kapsamaktadir. Tutarsiz hatalarin hassasiyet
analizi yontemlerin istatistiksel esdegerligini gdstermistir. Bu 27 kanser
vakasl! yeniden degerlendirme calismasina dahil edilmigstir. Bu veriler Tablo
9'da bulunabilir.

Tablo 7 Ik Split-Numune Galismasi: Referans Yéntemle HSIL+
olarak Atanan Vakalara yonelik Tium Bolge Sonuglarinin
Karsilastinimasi — Tutarsiz Hata Analizi (LSIL bu analizde hata
kabul edilmistir)
Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basar Hata
BD PrepStain Basari 94 33 127
ile 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 Hatalan: 67

Tablo 7’de referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan vakalarin
sonuglari gdsterilmektedir. Hata, WNL, Reaktif/Reparatif, ASCUS/AGUS
ve LSILyi kapsamaktadir. Orijinal galisma protokoliyle!0 tutarli olmasa
da, yontemlerin istatistiksel karsilastirmasi gerceklestiriimistir; 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 6nemsiz bir
tutarsizlik yerine hata kabul edildiginde, BD PrepStain Sistemiyle
hazirlanan BD SurePath slaytlari, split-numune galismasinda 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 icin yeni bir degerlendirme gergeklestirilmistir.
Orijinal galismada (Tablo 7) HSIL+ olarak tani konulan 262 vakayi
degerlendirmek igin, Bethesda Sisteminin diyagnostik gruplari arasindaki
tutarli yorumu vurgulamak amaciyla tayin edilen sitoloji uzmanlarina yonelik
yeni bir egitim uygulandiktan sonra ek bir degerlendirme gergeklestiriimistir.

500006642(02) 2015-04



Bu HSIL+ vakalari, ayni split numune protokolu kullanilarak hazirlanan
toplam 2.438 6rnedi kapsayan yeniden degerlendirmenin bir parcasi olarak
yeniden maskelenmistir. iki preparata yoénelik calisma bélgesi sonuglari
daha sonra yeni bir referans degerle karsilastiriimistir; bu deger en anormal
sitoloji tanisina gore U¢ bagimsiz referans patologdan en az ikisinin
uyusmasini gerektirmektedir.

Yeniden degerlendirmeye yonelik referans proseste, tutarsiz vakalardan
(BD PrepStain ile hazirlanan BD SurePath 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 tuim tutarsiz vakalari degerlendirmistir. Bu daha zorlayici referans
yontem, orijinal calismadaki HSIL+ referans vakalarinin sayisini 262’den
yeniden degerlendirmede 209’a distrmustir. 53 vaka farki asagidaki gibi
aclklanabilir: 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
degerlendirme calismasinda degerlendirilmek igin uygun degildir.

Tablo 8 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

Basar Hata
BD PrepStain Basarn 153 26 179
ile Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 24 6 30
177 32 209

Basari = 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 8'de referans patolog tarafindan HSIL+ olarak tanimlanan vakalarin
sonugclari gosterilmektedir. 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 9 Yeniden Degerlendirme Calismasi: Kanser Vakalari igin Tutarsiz
Hata Analizi (HSIL hata degildir; LSIL hata kabul edilir)
Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Tablo 10 Yeniden Degerlendirme Calismasi: 2.097 Dogrudan Bélge
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
Pap Test LsiL | 33 11 1 33 | 11 | 1| 9
Slayds HSIL | 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 2097 yeni vakadan 77’sine referans patologlar
tarafindan HSIL+ tanisi konmustur. Tablo 11°de 77 HSIL+ vakasina yonelik
hassasiyet analizi sunulmaktadir.

Tablo 11 Yeniden Degerlendirme Calismasi: Referans Yontemle HSIL+
olarak Atanan Vakalara yénelik Tum Boélge Sonuglarinin
Karsilastiriimasi — Tutarsiz Hata Analizi (LSIL bu analizde hata
kabul edilmistir)

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

Basan Hata
BD PrepStain Basari 25 21 46
ile Hazirlanan
BD SurePath
Pap Test Slaydi Hata 21 10 31
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 Hatalar: 21

BD SurePath Hatalan: 21

Tutarsiz hatalarin Tablo 11’deki analizi ayni sayidaki HSIL+'nin her iki
preparat yonteminde de eksik oldugunu goéstermektedir. Hata, WNL, Reaktif/
Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSIL’yi kapsamaktadir. Istatistiksel test, LSIL,
HSIL+ referans degderine karsi hata kabul edildiginde bile split-numune
tasariminda iki ydntem arasinda esdegerlik kanitlanmistir.

Tablo 12'de tim bdlgeler igin benign bulgularin tanimlayici

tanilar 6zetlenmektedir.

Tablo 12 ilk Split-Numune Calismasi: Benign Hiicresel Degisikliklerin Ozeti

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

Basan = 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

Tablo 9'da referans ydntemle kanser olduguna karar verilen vakalara

iliskin sonuglar (tim bolgelerin) gosteriimektedir. Hatalar, WNL, Reaktif/
Reparatif, ASCUS/AGUS ve LSIL'yi 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 igin kullaniimis 2097 yeni vakay! igermistir. Bu yeni
vakalardan elde edilen preparatlarin analizi ve karsilastirmasi asagidaki
Tablo 10’da verilmektedir.

5 Tarkce

BD PrepStain ile Geleneksel Olarak
Tanimlayici Tani Hazirlanan BD SurePath Hazirlanan Slayt
(Hastalarin Sayisi: 8.807) Pap Test Slaydi
N % N %
Benign Hicresel Degisiklikler
*Enfeksiyon:
Candida tiirleri 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 tirleri 6 0,1 2 <0,1
Bakteriler (diger) 52 0,6 191 2,2
Reakif Reparatif 424 48 319 3,6
Degisiklikler

*

Yukaridaki Enfeksiyon kategorisi icin, enfeksiyoz ajanlara yonelik
gozlemler rapor edilmektedir. Vaka basina birden fazla organizma sinifi
temsil edilebilir.

Reaktif reparatif degisiklikler, skuamoz, skuam6z metaplastik veya
kolumnar epitel hiicreleri iceren tipik onarimin yani sira enflamasyon,
atrofik vajinit, radyasyon ve IUD kullanimi ile iligkilendirilen reaktif
degisiklikleri igerir.

*k
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Toplam 8.807 vaka hem deney bdlgelerinden, hem de referans bolgelerden
“tatmin edici olmayan” higbir degerlendirme icermemistir. Ek 239 numunenin,
preparatlardan biri veya her ikisi Uzerinde, ya deney bolgesinde ya da referans
bélgede veya her ikisinde de “tatmin edici olmadigi” kaydedilmistir. Tatmin
edici olmayan 239 vakadan 1571’ yalnizca geleneksel slaytlarda; 70’i yalnizca
BD SurePath slaytlarda ve 18’i hem geleneksel hem de BD SurePath
slaytlarda kaydedilmistir. Tatmin edici olmayan tiim vakalar, Bethesda
Sistemi kategorileri ile diyagnostik karsilastirmanin disinda birakilmig, ancak
preparat yeterliligine yonelik karsilastirmaya tekrar dahil edilmistir.

Tablo 13 ila 16’da tim bolgelere yonelik preparat yeterliligi
sonuglari gosterilmektedir.

Tablo 13 Ilk Split-Numune Calismasi: Preparat Yeterliligi Sonuclari

BD PrepStain ile
Preparat Yeterligi Hazirlanan pBD SurePath G:;ez?ﬁ::ae:.%llaa;atk
(Hastalarin Sayisi: 9.046) Pap Test Slaydi
N % N %
Tatmin edici 7.607 84,1 6.468 71,5
;?::Ii: Edici Ancak Sunlarla 1385 15.3 2489 275
Endoservikal Bilesen Yok 1.283 14,2 1.118 12,4
Havayla Kuruyan Yapi 0 0 17 0,2
Kalin Smir 1 <0,1 0 0
Engelleyici Kan 53 0,6 121 1,3
Engelleyici enflamasyon 102 1,1 310 34
Ll_e;tcerreslieerkuaméz Epitel 4 <01 7 0.1
Sitoliz 10 0,1 11 0,1
Klinik Hikaye yok 0 0 0 0
Belirtilmemis 60 0,7 1.018 11,3
Degerlendirme igin Tatmin
Edig(,:i Degil: ‘ 54 0.6 89 10
Endoservikal Bilesen Yok 42 0,5 42 0,5
Havayla Kuruyan Yapi 0 0 0 0
Kalin Smir 0 0 2 <0,1
Engelleyici Kan 7 0,1 6 0,1
Engelleyici Enflamasyon 6 0,1 6 0,1
E_eut;reslgrSkuamoz Epitel 5 01 0 0
Sitoliz 0 0 1 <0,1
Klinik Hikaye yok 0 0 0 0
Belirtilmemis 37 0,4 32 0,5

Not: Bazi hastalarda birden ¢ok alt kategori bulunmaktadir.

Ek tatmin edici olmayan vakalar referans patolog tarafindan belirlenmistir;
tatmin edici olmayan sonuglarin toplam sayisi Tablo 15’te yansitiimaktadir.
Tabloda SAT = Tatmin edici, SBLB = Tatmin Edici Fakat Sinirli (belirtilen
bazi kosullarla) ve UNSAT = Tatmin edici olmayan seklindedir.

Tablo 14’te her iki preparat yontemine iliskin preparat yeterliligi
karsilastirma sonugclari gosteriimektedir. Geleneksel slaytlara kiyasla

BD SurePath slaytlariyla anlaml oranda daha az Tatmin Edici Olmayan ve
SBLB vaka mevcuttur.

Tablo 14 Ilk Split-Numune Calismasi: Tim Klinik Calisma Bélgeleri
Preparat Yeterliligi Sonuglarinin Ozeti
Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

SAT SBLB UNSAT
BD PrepStain SAT 5.868 1.693 46 7.607
ile 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

6 Tarkce

Tablo 15'te hem deney bdlgelerinde hem de referans bolgede yapilan
degerlendirmelerden elde edilen tatmin edici ve tatmin edici olmayan
preparatlarin karsilastirmasi gosterilmektedir. BD SurePath slaytlari
geleneksel slaytlara kiyasla tatmin edici olmayan vakalar agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir diiglis g&stermistir.

Tablo 15 Ilk Split-Numune Calismasi: Klinik Deney Bélgelerinden

ve Referans Bolgeden Tatmin Edici Olmayan
Sonuglarin Kargilastirmasi

Geleneksel Olarak Hazirlanan Slayt

SAT UNSAT
BD PrepStain SAT 8.807 151 8.958
ile 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 16 Bolgeye gore Preparat Yeterliligi Sonuglar—Bulunmayan
Endoservikal Bilesen (ECC) igin SBLB Oranlari

Bélge Vakalar BD S:lrePath SBLB Gele’neksel SBLB
ECC’ler yok N (%) ECC’ler yok N (%)
1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
2 1.712 121(7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1.395 165 (11,8) 331(23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1.695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3(0,5)
8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)
Tim Bolgeler| 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

Endoservikal hiicrelerin saptanmasi (Tablo 16) farkli deney bolgelerine
gore farklhilik gostermektedir. Genel olarak, geleneksel Pap smiri ile

BD SurePath yontemleri arasinda endoservikal hiicre saptama agisindan
%1,8 farklilik vardir; bu oran split-numune metodolojisini igeren énceki
calismalardakine benzerdir.16.17

BD PrepStain Sistemiyle Uretilen BD SurePath slaytlari cesitli hasta
populasyonlarinda ve laboratuvar ortaminda yapilan split-numune
karsilastirmalarinda geleneksel Pap smirleri ile benzer sonuglar
sergilemektedir. Bunun yani sira, geleneksel Pap smirlerine kiyasla

BD SurePath slaytlariyla anlamli oranda daha az Tatmin Edici Olmayan ve
SBLB vaka mevcuttur. Bu nedenle, BD SurePath slayti, atipik hiicrelerin,
prekanserdz 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 PAP TEST SLAYT
PREPARATININ DEGERLENDIRILMESI

BD Diagnostics (6nceden TriPath Imaging olarak biliniyordu), BD SurePath
slaytlarinin hazirlanmasina yénelik FDA onayl prosedurde yapilan iki
modifikasyonu degerlendirmek UGzere prospektif, cok merkezli bir klinik
deney gerceklestirmistir. BD SurePath slaytlarinin hazirlanmasina yonelik
onayl proseste yapilan modifikasyonlar asagidaki gibidir:

» BD PrepStain laboratuvar prosesinin baglangi¢c manuel adimlarini
otomatiklestiren BD PrepMate Otomatik Aksesuarinin (BD PrepMate
yontemi) eklenmesi. BD PrepMate yontemi, numuneyi otomatik olarak
kanistirir ve BD SurePath Koruyucu Sivi Toplama Flakonlarindan
ayirir; 6rnegi bir test tiptinde BD Dansite Reaktifi Gizerine katmanlar
halinde yerlestirir.

» BD SurePath manuel yénteminin eklenmesi; bu yontemde hiicre
siispansiyonu ve slayt boyama icin BD PrepStain Slayt Isleyici
cihazini kullanmak yerine, hlcre sispansiyonu manuel olarak slaydin
Uzerine katman halinde yerlestirildikten sonra laboratuvar teknisyeni
tarafindan boyanir.
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Bu galismada 400’Un Ustliinde vaka BD SurePath slaytlarinin
hazirlanmasina yonelik iki alternatif ydntemin su anda onayl proseddrle
maskeli bir bigimde karsilastiriimasiyla degerlendirilmistir. Karsilastirma her
bir ydntemle hazirlanan slaytlara uygulanan morfolojik kriterlere ve kalite
kriterlerine dayanmaktadir.

Calismanin birincil amaglari sunlardir:

+ BD PrepStain Sistemi (BD PrepStain yontemi olarak anilir) kullanilan
onayll yonteme gore hazirlanan slaytlara kiyasla BD PrepMate yontemi
kullanilarak hazirlanan BD SurePath slaytlarinin morfolojik ve kalite
yonlerini degerlendirmek.

+ BD PrepStain yontemi kullanilan onayli ydnteme gore hazirlanan
slaytlara kiyasla BD SurePath manuel yontemi kullanilarak
hazirlanan BD SurePath Pap Test slaytlarinin morfolojik ve kalite
yonlerini degerlendirmek.

Calismanin ilave amaglari sunlardir:

* Onayl BD PrepStain yontemiyle BD PrepMate yontemi arasindaki
uyusma miktarinin tek basina tesadufle 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 slaytlarinin
hazirlanmasina yonelik BD PrepStain Sistemi standartlarina gére
numune yeterliligini degerlendirmek.

» BD SurePath manuel yontemi kullanilarak BD SurePath Pap
hazirlanmasina yonelik BD PrepStain Sistemi standartlarina gére
numune yeterliligini degerlendirmek.

BD PREPMATE OTOMATIK AKSESUARI

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

BD PrepStain Sistemine yardimcidir. BD PrepMate yontemi, numuneyi iyi
bir sekilde karistirir ve BD SurePath Koruyucu Sivi Toplama Flakonlar’'ndan
dogru bigimde ayirir; numuneyi bir test tipliinde BD Dansite Reaktifi lizerine
katmanlar halinde yerlestirir. Toplama flakonlari, siringa pipetleri ve test
tipleri (BD Dansite Reaktifi igeren) ile dnceden ylklenmis numune rafi
cihazin tepsisine yerlestirilir. Raf, li¢ sira halinde her biri dort tane icerecek
sekilde ayarlanan on iki flakon, tiip ve siringa pipeti icerir. 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 ydontemde hiicre siispansiyonunu slaytlar Gzerine
katmanlar halinde yerlestirmek ve preparati boyamak igin manuel bir
prosedur kullanilir. Jinekolojik numune toplama ve isleme BD PrepStain
Slayt isleyici kullanilmasi yénilyle hem Manuel yéntem hem de onayli

BD PrepStain yontemi icin aynidir.

BD PrepStain yonteminde, santrifiije tabi tutulmus hiicre paletleri boyanmis
BD SurePath slaytlari Gretmek igin otomatik olarak islenmek tzere
dogrudan BD PrepStain Slayt isleyici'ye yerlestirilir.

BD SurePath manuel ydontemde, deiyonize su santrifiije tabi tutulmus hiicre
paletine eklenir, bunu numunenin tekrar bekletiimek ve randomize edilmek
Uzere vortekse tabi tutulmasi izler. Numune, BD SurePath PreCoat Slayti'na
monte edilmis BD Durultma Odasi’na aktarilir. Numune slaydin Ustiine
¢Oktlikten sonra, numune seri Papanicolaou boyama proseduriyle boyanir.

SLAYT DENETIMI

Tablo 17°de klinik galisma slaytlarina yonelik slayt denetimi
gOsterilmektedir. Calisma kiimesinin vaka basina Ug slayttan olustugu
g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

Tablo 17 Slayt Denetimi

Vakalar Slaytlar
Caligmaya kaydedilenlerin toplam sayisi 471 1.413
Analizden ¢ikarilanlarin toplam sayisi -68 -204
Eksik Dokiimantasyon -39 =117
Dogru Hazirlanmamis Slaytlar -24 -72
Diger calisma digI birakma nedenleri* -5 -15
Analize dahil edilenlerin toplam sayisi 403 1.209

* Kayip numuneler, ¢ift hasta numaralari, vb.

7 Tarkce

POPULASYON DEMOGRAFILERI

Tablo 18'de galisma populasyonuna dahil edilen tim vakalar igin hasta yasi
demografileri listelenmektedir.

Tablo 18 Hasta Demografileri

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

50 + 64
Toplam 403

Tablo 19'da mevcut klinik bilgiler, Tablo 20’de ise galisma poptlasyonundaki
tim vakalara yonelik klinik hikaye listelenmektedir. Birden fazla 6genin
secilmesine izin verildigini unutmayin; bu nedenle toplam vaka sayisi
galisma populasyonundaki toplam vaka sayisi ile ortismeyebilir.

Tablo 19 Mevcut Klinik Bilgiler

Klinik Bilgiler Vaka Sayisi
Dongl 241
Diizensiz Déngl 69
Histerektomi 16
Gebelik
Post Abortus
Postnatal
Postmenopozal 58
Perimenopozal 1
Bastiriimis Immiin
Anormal GYN Sunumu
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 20 Klinik Hikaye
Hikaye 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 virisu) 0
Herpes 1
BTL Hikayesi* 1
PID Hikayesi** 57
Higbiri kaydedilmemis 363

* Bilateral tup ligasyonu
** Pelvik enflamatuvar hastalik
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GALISMA SONUGLARI

Bu calismanin amaci, BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel
yontem prosedurleri kullanilarak hazirlanan BD SurePath 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
acisindan onayli BD PrepStain yontemiyle hazirlananlarla karsilastirilabilir
nitelikte oldugunu gostermektedir.

Klinik veriler ayrica onayli BD PrepStain yontemiyle karsilastirildiginda
diyagnostik performansin BD PrepMate yontemi ve BD SurePath

manuel ydntemiyle ayni oldugunu géstermektedir. Bunun yani sira,

BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel yontemiyle hazirlanan
slaytlarin yeterliligi, onayli BD PrepStain yontemiyle hazirlananlardan
farkl degildir. Bu bulgular, BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel
yontemin onayli BD PrepStain yontemiyle karsilastirilabilir nitelikte
oldugunu desteklemektedir.

ONAYLI BD PREPSTAIN YONTEMI ILE BD PREPMATE
YONTEMININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 22'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 guiven 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 22'de gosterilen sonuglar, onayli BD PrepStain yontemi ile

BD PrepMate yonteminin tabloda ana késegen Uzerindeki slaytlarin
oraniyla da gosterildigi gibi, diyagnostik uyusmayla birlikte yliksek oranda
slaytlara sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, agirlikli kappa analizi
uyusmanin tek basina tesadiifle iliskilendirilebilmek igin oldukca fazla
oldugunu gostermektedir.

Tablo 22 BD PrepStain ve BD PrepMate Yontemleri ile Tanilarin Capraz

Tablosu.
NUMUNE MORFOLOJiSi VE KALITESI BD PrepStain Yéntemi Tanisi
Tablo 21’de birincil amaglarin sonuglari gosterilmektedir. Yontemlerin her Unsat| WNL [BCC-RR| Atipi |LSIL |HSIL|DYSPL| AIS | CA [Toplam
biriyle hazirlanan slaytlarin kabul edilebilirligi tabloda gésterilen morfoloji ve 0 p ] 0 0 0 0 0 0 0 3
kalite kriterlerine gore degerlendirilmistir. Her bir kriter icin, kabul edilebilir E nsat
slaytlarin orani karsilik gelen tam %95 giiven araliiyla hesaplanmistir. c WNL 2 334 2 7 2 0 0 0 0 347
Tablo 21 Kabul Edilebilirlik Kriterleri igin Oranlarin ve Glven Araliklarinin E BCC-RR| 0 6 8 0 1 0 0 0] 0 15
(Cl) Kar§lla§t|rmaS| g Atipi 1 3 2 6 0 0 0 0 0 12
Slayt Hazirlama Yontemi 0
BD SurcPath >a: LSIL 0 3 0 3 5 0 0 0 0 11
. urePa o
BD PrepStain BD PrepMate Manuel Yéntemi 'EB HSIL 0 1 0 1 0 11 0 0 0 13
Oran Tam Oran Tam Oran Tam E»' DYSPL 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
(nIN) | %95Cl | (nIN) | %95CI | (n/N) | %95cCl o
Q AlS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Boyama 0,9876 0,9713, 0,9926 0,9784, 0,9901 0,9748, o
— Y (398/403) | 0,9960 |(400/403)| 0,9985 |(399/403)| 0,9973 CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
2| Berraknk | 0:9876 | 09713, | 09876 | 09713, | 0,9975 | 09863, Toplam| 5 | 348 | 12 7 lolnul o o | 1 | 403
£ (398/403) | 0,9960 | (398/403) | 0,9960 | (402/403)| 0,9999
X . . .
2| Nikeer | 09901 | 0.9745. | 09901 | 0.9745 | 0,997 | 9963 | ONAYLIBD PREPSTAIN iLE BD SUREPATH MANUEL YONTEMLERININ
£ ( )] O ( )| O ¢ )| O KARSILASTIRILMASI
S Sitoloii 0,9950 0,9822, 0,9901 0,9748, 1,0000 0,9909, Tablo 23't Ko tizerindeki slavil 353
3 1| (401/403) | 0,9994 | (399/403)| 0,9973 | (403/403)| 1,0000 ;3‘1 5+6‘+*1a(;1f7+‘ﬁi%enli‘ze;"3 exi slay a_r":jss}"f' i ur 08759
2 | Kimeleme | ;9926 | 0.9784, ) 09975 | 0.9863, | 09603 | 09363, 5353/403) Bu oran i in)'ta;abiﬁjﬁw?;n"/ugsmil]v:: imitlrt 0,8307 ila 0.9065't
g (400/403) | 0,9985 | (402/403)| 0,9999 |(387/403)| 0,9771 : ¢ 095 g , , .
x . 0.9305 | 0.9011 09454 | 09185 09404 | 09127 Tatmin edici olmayan slaytlar, ilk sira ve ilk kolon silinerek tablodan
Seliilarite (37’5/403) 0195331 (3é1/403) 0‘,9655, (37’9/403) 6,9615 cikarildiginda geriye 398 slayt kalir. Ana kdsegen Uzerindeki slaytlarin orani

BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel yéntemin kabul edilebilirlik
oranlari her zaman igin yaklasik olarak BD PrepStain yontemininkilere esit
veya bu oranlarin ustlindedir. Bunun yani sira, BD PrepMate yontemi ve
BD SurePath manuel yonteme iliskin %95 tam gliven araliklari her bir kriter
icin onayli BD PrepStain yontemininkilerle dnemli dlglide ortiismektedir.
Bu, BD PrepMate yontemi ve BD SurePath manuel yéntemi ile hazirlanan
slaytlarin morfoloji ve kalite agisindan onayli BD PrepStain Yontemiyle
hazirlananlarla karsilastirilabilir nitelikte oldugunu géstermektedir. Bu
nedenle, preparat kalitesi onayli ydntem ve iki test yontemi igin aynidir.

DIYAGNOSTIK UYUSMA

Bu analiz ydntemlerin her biriyle hazirlanan slaytlar Gzerinde tanilari
karsilastirmaktadir. Bu veriler split numunelerden turetildigi igin, Tablo 22
ve Tablo 23'te sunulan tani matrisleri, onayli BD PrepStain yontemiyle
karsilastirilan her bir test slayti hazirlama yontemiyle (BD PrepMate ve
BD SurePath Manuel Yéntemi) 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 goraldr.

Birinci uyusma ol¢utl ana kdsegen Uzerindeki slaytlarin ve karsihk

gelen tam %95 giiven araliklarinin oranidir. ikinci uyusma 8lgiitii her
karsilastirma icin 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 kosegenin Uzerinde veya ana kdsegene yakin gézlemlerin olmasi ¢ok
daha 6nem tagimaktadir. Agirlikh kappa istatistigi tablolarda ana kdsegenin
Uzerinde veya kdsegene yakin goézlemlere agirlik vermektedir.

8 Tarkce

0,8433 ila 0,9097 %95 gliven limitleriyle birlikte 0,8794'tur (350/398). Tablo
23'te gosterilen sonuglar, onayli BD PrepStain yontemi ile BD SurePath
manuel ydnteminin tabloda ana kdsegen lzerindeki slaytlarin oraniyla da
gOsterildigi gibi, diyagnostik uyusmayla birlikte yiksek oranda slaytlara
sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, agirlikli kappa analizi
uyusmanin tek basina tesadufle iliskilendirilebilmek i¢in oldukga fazla
oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle, diyagnostik performans onayli
yontem ve iki test ydntemi icin aynidir.

Tablo 23 BD PrepStain yontemi ve BD SurePath manuel yontemleriyle
Tanilarin Capraz Tablosu
BD PrepStain Yontemi Tanisi

Unsat| WNL [BCC-RR| Atipi |LSIL [HSIL|DYSPL| AIS | CA |Toplam
Unsat 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3
_ | WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
g BCC-RR| 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25
E Atipi 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
% LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 0 12
; HSIL 1 1 0 1 1 1" 0 0 0 15
% DYSPL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
= AIS 0 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 11 0 0 1 403
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SLAYT YETERLILIGI

Slayt yeterliligi hazirlama yontemlerinin her biri igin dederlendirilmistir.
Veriler iki tarafli McNemar testi kullanilarak analiz edilmisgtir.18

Tablo 24’te onayli BD PrepStain yontemiyle BD PrepMate yonteminin
karsilastirimasindan ¢ikan yeterlilik sonuglari gdsterilimektedir.

Tablo 24 BD PrepMate ve BD PrepStain Yontemi Slaytlari igin Yeterlilik

Bu galismadan elde edilen sonuglar geleneksel slaytlarin 248/58.988 olan
saptama oranina kiyasla BD SurePath slaytlarinin saptama oraninin
405/58.580 oldugunu gostermektedir; boylece saptanabilirlik oranlari da
sirastyla %0,691 ve %0,420’dir (Bkz. Tablo 26). Bu klinik tesisler ve galisma
populasyonlari igin bu, BD SurePath slaytlarina yonelik HSIL+ lezyonlarinin
saptanmasinda %64,4’lik (p<0,00001) bir artis oldugunu géstermektedir.

Tablo 26 Tesislere gére Saptanabilirlik Oranlarinin Karsilastiriimasi

sonuglari
BD PrepStain Yontemi Sonucu HSIL+
S,;L\Iigya UNSAT Bolge Geleneksel _ BD SurePath _
Toplam HSIL+ |Yiizde (%)| Toplam HSIL+ |Yiizde (%)
SAT veya 208 . 4o 1 41.274 216 0,523 | 40.735 300 0,736
BD PrepMate SBLB 2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
;‘;’r“tj:l‘" 3 7.293 13 0178 | 7.169 27 0,377
UNSAT 0 2 2 Toplam 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691
398 5 403 LSIL+
Tablo 25'te onayli BD PrepStain yontemiyle BD SurePath manuel Bélge Geleneksel _ BD SurePath —
yonteminin kargilastiriimasindan gikan yeterlilik sonuglari gosterilmektedir. Toplam LSIL+ |Yiizde (%)| Toplam LSIL+ | Yizde (%)
Tablo 25 BD SurePath Manuel Yéntemi ve BD PrepStain Yéntemi ! M.274 | 765 | 1853 | 40.735 | 1.501 | 3685
Slaytlari igin Yeterlilik Sonuclari 2 10421 96 0,921 10.676 347 3,250
BD PrepStain Yéntemi Sonucu 3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772
SAT veya Toplam 58.988 960 1,627 58.580 1.975 3,371
SBLB UNSAT ASCUS+
BD SurePath SAT veya 308 2 400 . Geleneksel BD SurePath
Manuel SBLB Bolge I olam | ASCUS+ |Yiizde (%)| Toplam | ASCUS+ |Yiizde (%)
é‘;’:“j:l“' UNSAT 0 3 3 1 41274 | 1439 3486 | 40735 | 2612 6,412
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454
398 5 403 3 7.293 276 3784 | 7.169 285 3,975
Toplam 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122
Bu iki karsilastirma, BD PrepMate yontemiyle BD SurePath manuel
yonteminin slayt yeterliligi agisindan onayli BD PrepStain yonteminden Tatmin Edici Degil
farkli olmadigini géstermistir. " Geleneksel BD SurePath
DIRECT-TO-VIAL CALISMASI Bolge Toplam | UNSAT+ |Yiizde (%)| Toplam | UNSAT+ |Yiizde (%)
BD PrepStain Sistemi'nin ilk FDA onayinin ardindan, BD Diagnostics 1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
(6nceden TriPath Imaging olarak biliniyordu) amaclandigi gibi direct-to- 2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
vial numunelerle kullanildiginda buytk, gok merkezli bir BD PrepStain 3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056
Sistemi ¢alismasi gergeklestirmistir. Onceki klinik ¢calismalarda split-numune Toplam 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

yontemi kullaniimistir; bu yontemde numune ilk olarak geleneksel Pap
smiri olusturmada kullaniimistir ve kalan numune BD SurePath Koruyucu
Sivi Toplama Flakonu yerlestiriimis ve BD SurePath 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 Uretilen BD SurePath slaytlarinin
performansi geleneksel Pap smirleriyle karsilastiriimistir. BD SurePath
slaytlari ile elde edilen sonuglar geleneksel Pap smirlerinin tarihsel
kohortundan elde edilen sonuglarla karsilagtiriimistir. Ozel olarak, bu
calismada BD SurePath slaytlarinin yiksek dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyonlarin (HSIL), adenokarsinom in-situ ve kanserin (HSIL+) saptanmasini
artirip artirmadigi degerlendirilmistir. TUm mevcut biyopsi verileri her iki slayt
poptlasyonu icin toplanmistir.

BD SurePath poptilasyonu prospektif olarak 57 klinikten toplanmis 58.580
slayttan olugsmaktadir; klinikler geleneksel Pap smiri toplamadan neredeyse
%100 olarak BD SurePath 6rnegi toplamaya gegmistir. Bu kliniklerde
toplanan numuneler islenmek Uzere Ug klinik tesise génderilmisgtir.

Geleneksel popllasyon BD SurePath slaytlarinda oldugu gibi ayni
kliniklerden toplanan 58.988 slayttan olugsmaktadir. Bu tarihsel
popllasyon, klinikler BD SurePath Sivi Bazli Pap Testi'ne gegmeden 6nce
en yeni slaytlardan baslanarak toplanmistir, ardindan her klinik tesisteki
geleneksel ve BD SurePath slayt populasyonlari sayica esitlenene kadar
geriye donlimustdr.

9 Tarkce

Not: Performans bakimindan sahadan sahaya dedisiklikler beklenir. Her
laboratuvar kendi ¢alismasinin kalitesini dikkatlice izlemekle ylkimldd(ir.
PROSEDUR

BD SurePath Liquid-based Pap Test slaytlarinin hazirlanmasina
yonelik tam prosedurler BD PrepStain Slide Processor Kullanici
Kilavuzu’nda verilmektedir.
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Do not reuse / He nsnonssaiite oTHoBo / NepouZivejte opakované / Ikke til genbrug

/ Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnoigotoieite / No reutilizar / Mitte kasutada
korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non
riutilizzare / Mapanan6aHpi3 / Tik vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw
gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowac powtérnie / N&o reutilize / Nu refolositi / He
ucnonb3osatb NosTopHo / Nepouzivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej
ateranvandas / Tekrar kullanmayin / He BukopucToByBaTit NOBTOPHO

Use by / anonasaiiTe o / Spotiebujte do / Brug fer / Verwendbar bis / Xprion
£wg / Usar antes de / Kasutada enne / Date de péremption / Upotrijebiti do /
Felhasznalhatésag datuma / Usare entro / OeitiH nanpganaxyra / Naudokite iki / Izlietot
Iidz / Houdbaar tot / Brukes for / Stosowac¢ do / Prazo de validade / A se utiliza pana
la / Vcnonb3oBatk fo / Pouzite do / Upotrebiti do / Anvand fore / Son kullanma tarihi /
Bukopuctaty golline

YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = end of month)

rrrr-MM-aa / rerr-Mm (MM = kpasi Ha meceua)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = konec mésice)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutning af maned)

JIJI-MM-TT / JJJJ-MM (MM = Monatsende)

EEEE-MM-HH / EEEE-MM (MM = 1éA0g Tou priva)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fin del mes)

AAAA-KK-PP / AAAA-KK (KK = kuu I6pp)

AAAA-MM-JJ / AAAA-MM (MM = fin du mois)

GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj mjeseca)

EEEE-HH-NN / EEEE-HH (HH = honap utols6 napja)

AAAA-MM-GG / AAAA-MM (MM = fine mese)

HAKHK-AA-KK / HAAKOIK-AA / (AA = aiiiblH COHbl)

MMMM-MM-DD / MMMM-MM (MM = ménesio pabaiga)
GGGG-MM-DD/GGGG-MM (MM = ménesa beigas)

JJJJ-MM-DD / JJJJ-MM (MM = einde maand)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutten av maneden)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec miesigca)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fim do més)

AAAA-LL-ZZ / AAAA-LL (LL = sfarsitul lunii)

rrrr-MM-a4a / rrrr-Mm (MM = koHel, Mecsiua)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec mesiaca)

GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj meseca)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutet av manaden)

YYYY-AA-GG / YYYY-AA (AA = ayin sonu)
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kartaAdyou / Numero de catalogo / Katalooginumber / Numéro catalogue / KataloSki
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numurs / Catalogus nummer / Numer katalogowy / Numar de catalog / Homep no katanory
|/ Katalégové Eislo / Kataloki broj / Katalog numarasi / Homep 3a katanorom

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaBeTe cnpaBka B
npuapyxasalumte aokymeHTu / Pozor! Prostuduijte si pfiloZzenou dokumentaci! /
Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / MNpoaooxr,
OUpBOoUAEUTEITE Ta GUVOBEUTIKA €yypaga / Precaucion, consultar la documentacion
adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les
documents joints / Upozorenje, koristi prate¢u dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a
mellékelt tajékoztatot / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaiinaHpis,
TUICTi KyKaTTapMeH TaHbICbiHbI3 / Démesio, Zilrékite pridedamus dokumentus

/ Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde
documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac¢ sig z dotgczonymi
dokumentami / Cuidado, consulte a documentag&o fornecida / Atentie, consultati
documentele insotitoare / BHumanwue: cm. npunaraemyto gokymentaumio / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / PaZnja! Pogledajte prilozena dokumenta / Obs! Se medfdljande
dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere basvurun / Ysara: aus. cynyTHio
[OKyMeHTalLljio

Manufacturer / MpoussoauTen / Vyrobce / Fabrikant / Hersteller / KataokeuaoTrig

| Fabricante / Tootja / Fabricant / Proizvodac / Gyarté / Fabbricante / ATkapyLubl /
Gamintojas / Razotajs / Tilvirker / Producent / Producator / NMpownasogutens / Vyrobca /
Proizvodad / Tillverkare / Uretici / BupoGHuk
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In Vitro Diagnostic Medical Device / MeguumHcku ypen 3a AnarHocTuka uH BUTPO

| Lékarské zafizeni urc¢ené pro diagnostiku in vitro / In vitro diagnostisk medicinsk
anordning / Medizinisches In-vitro-Diagnostikum / In vitro SiayvwaoTiKn 10TPIKI) CUOKEUN
/ Dispositivo médico para diagndstico in vitro / In vitro diagnostika meditsiiniaparatuur /
Dispositif médical de diagnostic in vitro / Medicinska pomagala za In Vitro Dijagnostiku
/ In vitro diagnosztikai orvosi eszkdz / Dispositivo medicale per diagnostica in vitro

/ YKacanpp! xaffaiaa xypriseTiH MeauumMHanblk AnarHocTuka acnabel / In vitro
diagnostikos prietaisas / Medicinas ierices, ko lieto in vitro diagnostika / Medisch
hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek / In vitro diagnostisk medisinsk utstyr / Urzadzenie
medyczne do diagnostyki in vitro / Dispositivo médico para diagnéstico in vitro /
Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro / MeauuuHckuii npubop Ans AMarHocTyku
in vitro / Medicinska pomdcka na diagnostiku in vitro / Medicinski uredaj za in vitro
dijagnostiku / Medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik / In Vitro Diyagnostik Tibbi
Cihaz / MeanyHwii npucTpiit ANs giarHocTuky in vitro

Consult Instructions for Use / HanpaseTe cnpaska B MHCTpyKUMWTE 3a ynotpeba /
Prostudujte pokyny k pouziti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung beachten
/ ZupBouleurteite TIg 0dnyieg Xpriong / Consultar las instrucciones de uso / Lugeda
kasutusjuhendit / Consulter la notice d’'emploi / Koristi upute za upotrebu / Olvassa el
a hasznalati utasitast / Consultare le istruzioni per I'uso / Maiiganaxy HyckaynbiFbIMEH
TaHbIckIN anbiHei3 / Skaitykite naudojimo instrukcijas / Skatt lieto§anas pamacibu

/ Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja
uzytkowania / Consultar as instrugdes de utilizagdo / Consultati instructiunile

de utilizare / Cm. pykoBoacTBo no akcnnyatauuu / Pozri Pokyny na pouzivanie /
Pogledajte uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlar’na
basvurun / [IuB. iHCTPYKLUIi 3 BUKOPUCTaHHS

Temperature limitation / TemnepatypHu orpaHuyenus / Teplotni omezeni /
Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / Meplopiopoi Beppokpaaciag

/ Limitacién de temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température /
Dozvoljena temperatura / Hémérsékleti hatar / Limiti di temperatura / TemnepatypaHbl
wekTey / Laikymo temperatdra / Temperatiras ierobeZojumi / Temperatuurlimiet /
Temperaturbegrensning / Ograniczenie temperatury / Limites de temperatura / Limite de
temperatura / Orpannyenune Temnepatypsl / Ohranicenie teploty / Ogranicenje
temperature / Temperaturgrans / Sicaklik sinirlamasi / O6mexeHHs Temnepatypu

Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHneTo e goctaTbyHo 3a <n> Tecta / Dostatecné
mnozstvi pro <n> testl / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests / Ausreichend fiir <n> Tests /
Mepiéxel emapkr| ToodTNTA yia <n> egeTdoelg / Contenido suficiente para <n> pruebas /
Kiillaldane <n> testide jaoks / Contenu suffisant pour <n> tests / Sadrzaj za <n> testova /
<n> teszthez elegendd / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yLLiH XeTKinikTi /
Pakankamas kiekis atlikti <n> testy / Satur pietiekami <n> parbaudém / Inhoud voldoende
voor “n” testen / Innholder tilstrekkelig til <n> tester / Zawiera ilo$¢ wystarczajaca do

<n> testéw / Contetdo suficiente para <n> testes / Continut suficient pentru <n> teste

/ DocTaTouHo Anst <n> Tecto(a) / Obsah vystaci na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za

<n> testova / Innehaller tillrackligt for <n> analyser / <n> test igin yeterli malzeme igerir /
BucTauutb gns aHanisie: <n>

Authorized Representative in the European Community / OtopusupaH npeactasuten B
EBponetickata o6LyHocT / Autorizovany zastupce pro Evropském spolecenstvi / Autoriseret
repraesentant i De Europaeiske Faellesskaber / Autorisierter Vertreter in der Europaischen
Gemeinschaft / E§ouaiodotnuévog avtimpéowttog otnv Eupwrraikn Kovétnra /
Representante autorizado en la Comunidad Europea / Volitatud esindaja Euroopa Néukogus
/ Représentant autorisé pour la Communauté européenne / Autorizuirani predstavnik u
Europskoj uniji / Meghatalmazott képvisel6 az Eurépai Kozdsségben / Rappresentante
autorizzato nella Comunita Europea / EBpona kaybIMaacTbifbIHaarb! yokineTTi ekin /
|galiotasis atstovas Europos Bendrijoje / Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena / Bevoegde
vertegenwoordiger in de Europese Gemeenschap / Autorisert representant i EU / Autoryzowane
przedstawicielstwo we Wspdlnocie Europejskiej / Representante autorizado na Comunidade
Europeia / Reprezentantul autorizat pentru Comunitatea Europeana / YnonHomo4eHHbIA
npencTaeuTenb B EBponerickom coobluectse / Autorizovany zastupca v Eurdpskom spolocenstve
/ Autorizovano predstavnistvo u Evropskoj uniji / Auktoriserad representant i Europeiska
gemenskapen / Avrupa Toplulugu Yetkili Temsilcisi / YnoBHoBaxeHWI NpeacTaBHUK y kpaiHax €C

Fragile, Handle With Care / Yynnueo, PaboTeTe ¢ Heo6x0AMMOTO BHUMaHMe. /

Krehké. Pfi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EUBpauacTo. XeipioTeite To pe Tpoooyr. / Fragil. Manipular con
cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo,
rukujte pazljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendé. / Fragile, maneggiare con cura. /
ChiHFbILL, abaiinan nanaananbiHbi3. / Trapu, elkités atsargiai. / Breekbaar, voorzichtig
behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawartos¢, przenosi¢ ostroznie. /
Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6patiatbcsa
€ ocTopoXHOCTbH0. / Krehké, vyZzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Taslyin

Australian Sponsor:

Becton Dickinson Pty Ltd.

4 Research Park Drive

Macquarie University Research Park
North Ryde, NSW 2113

Australia

Rovers Cervex-Brush is a registered trademark of Rovers Medical Devices B.V.
Cytobrush Plus and Pap Perfect are registered trademarks of CooperSurgical, Inc.

BD, BD Logo and all other trademarks are property of Becton, Dickinson and Company. © 2014 BD

Tarkce

500006642(02) 2015-04



