VIASURE
by [Yjtest

Real Time PCR Detection Kit

HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay
for BD MAX™ System

Kullanim kilavuzu




IUo-444222tr0725.00T00

Bu kullanim talimatlan asagidaki referanslar icin gegerlidir:

REFERANS
VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System 444222

Tablo A 1. BD MAX™ System ile kullanilacak riin igin referans.

EN For download IFUS from other languages, please enter in certest.es/viasure/labeling. Once you be there, please
following the instructions for access to the language that you need. If you need additional information, please contact:

viasure@certest.es.

BG 3a pa wusternute IFUS Ha gpyru esuum, mons, otuaete Ha certest.es/viasure/labeling. Cnen TtoBa cnepsaiite
VHCTPYKLMNTE, 30 Ad NONyYuTe OOCTbMN 0 HeOO6XOAMMUSA BN €3UK. AKO MMATE HY»XAA OT AOMb/IHUTENHA MHOPMALMS,

MO, CBbpPXKETe ce C: viasure@certest.es.

CS Chcete-li si stdhnout IFUS v jinych jazycich, prejdéte na strdnku certest.es/viasure/labeling. Jakmile se tam dostanete,
postupujte podle pokynd pro pfistup k poZadovanému jazyku. Pokud potfebujete dalsi informace, kontaktujte prosim:

viasure@certest.es.

DA Hyvis du vil downloade IFUS pd andre sprog, kan du gd til certest.es/viasure/labeling. Nar du er der, skal du felge
instruktionerne for at f& adgang til det sprog, du har brug for. Hvis du har brug for yderligere oplysninger, kan du kontakte:

viasure@certest.es.

DE Um den IFUS in anderen Sprachen herunterzuladen, gehen Sie bitte zu certest.es/viasure/labeling. Wenn Sie dort sind,
folgen Sie den Anweisungen, um auf die gewlinschte Sprache zuzugreifen. Wenn Sie weitere Informationen benétigen,

wenden Sie sich an: viasure@certest.es.

EL Ta va kateBdoete to IFUS og GMeg yAwooes, petaBeite atn SievBuvon certest.es/viasure/labeling. MoAg @tdoete exel,
akoAovBnote TI§ 081yieg Y va artokTiioete Mpoofacn otn yYAwaoo Tov xpetaleote. Eav xpeldleote mpdobeteg AN poopleg,

eTUKOWVWVNoTE PE TN StevBuvorn): viasure@certest.es.

ES Para descargar las IFUS en otros idiomas, por favor, entre en certest.es/viasure/labeling. Una vez esté alli, siga las

instrucciones para acceder al idioma que necesite. Si necesita informacién adicional, contacte: viasure@certest.es.

ET IFUSI allalaadimiseks teistes keeltes kilastage certest.es/viasure/labeling. Kui olete seal, jérgige juhiseid, et saada

juurdepdds vajalikule keelele. Kui vajate lisateavet, votke palun Ghendust: viasure@certest.es.

FR Pour télécharger I'lFUS dans d'autres langues, veuillez vous rendre sur certest.es/viasure/labeling. Une fois sur place,
suivez les instructions pour accéder a la langue dont vous avez besoin. Si vous avez besoin d'informations

supplémentaires, contactez: viasure@certest.es.

HR Za preuzimanje IFUS-a s drugih jezika unesite certest.es/viasure/labeling. Kada ste tamo, slijedite upute za pristup

jeziku koji vam je potreban. Ako trebate dodatne informacije, obratite se na: viasure@certest.es.
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HU Az IFUS mds nyelveken torténé letoltéséhez kérjuk, Idtogasson el a certest.es/viasure/labeling weboldalra. Ha ott van,
kdvesse az utasitdsokat a kivdnt nyelv eléréséhez. Ha tovdbbi informdciéra van szliksége, kérjuk, forduljon a kovetkezé

cimre: viasure@certest.es.

IT Per scaricare I'IFUS in altre lingue, vai su certest.es/viasure/labeling. Una volta che sei li, segui le istruzioni per accedere

alla lingua di cui hai bisogno. Se hai bisogno di ulteriori informazioni, contatta: viasure@certest.es.

LT Norédami atsisiysti IFUS kitomis kalbomis, eikite | certest.es/viasure/labeling. Ten atlikite nurodymus, kad

pasiektumeéte reikiamg kalbag. Jei reikia papildomos informacijos, kreipkités adresu: viasure@certest.es.

LV Lai lejupieladétu IFUS citas valodas, lidzu, apmekl€jiet certest.es/viasure/labeling. Péc tam izpildiet noradijumus, lai

piekl|utu vajadzigajai valodai. Ja nepiecieSama papildu informacija, 1ddzu, sazinieties ar: viasure@certest.es.

NB For & laste ned IFUS fra andre sprdk, gd inn pd certest.es/viasure/labeling. Nar du er der, kan du felge instruksjonene

for & f& tilgang til det sprdket du trenger. Hvis du trenger ytterligere informasjon, kan du kontakte: viasure@certest.es.

PT Para baixar o IFUS em outros idiomas europeus, acesse certest.es/viasure/labeling. Uma vez 14, siga as instrugées
para acessar o idioma que vocé precisa. Se vocé precisar de informagdes adicionais, entre em contato:

viasure@certest.es.

RO Pentru a descdrca IFUS in alte limbi, v& rugdm s& accesati certest.es/viasure/labeling. Accesat site-ul, urmati

instructiunile pentru a selectiona limba necesard. Pentru informatii suplimentare, contactati: viasure@certest.es.

SV For att ladda ner IFUS frdn andra sprdk, vanligen gé in pd& certest.es/viasure/labeling. Nar du ar dar foljer du
instruktionerna for att fa tillgang till det sprék du behéver. Om du behéver ytterligare information, vdnligen kontakta:

viasure@certest.es.

SK Ak si chcete stiahnut IFUS v inych jazykoch, prejdite na strdnku certest.es/viasure/labeling. Ked sa tam dostanete,
postupujte podla pokynov a ziskajte pristup k poZadovanému jazyku. Ak potrebujete dalSie informdcie, obrdtte sa na:

viasure@certest.es.

FI Lataa suomeksi turvallinen kdyttéopas osoitteesta certest.es/viasure/labeling. Kun olet sielld, seuraa ohjeita. Jos

tarvitset lisatietoja, ota yhteyttd: viasure@certest.es.

Diliniz listede yoksa certest.es/viasureflabeling adresine danisin. Diliniz listede yoksa viasure@certest.es adresine

basvurun.

Not: Kullanici, driinle ilgili herhangi bir ciddi olayr direticiye ve kullanici ve/veya hasta olarak yerlesik oldudu Uye Devietin

yetkili makamina bildirmelidir.
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TURKCE

1. Kullanim amaci

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, saglik profesyoneli (HCP)
tarafindan HSV-1, HSV-2 ve 7. pallidum enfeksiyonu suphesiyle dederlendirilen hastalardan alinan
anogenital ve oral cilt lezyonlari strintl érneklerinde Herpes simplex viris 1 (HSV-1), Herpes simplex viris
2 (HSV-2) ve Treponema pallidum (Sifiliz) DNA'sinin es zamanli kalitatif tespiti icin tasarlanmis otomatik bir
gPCR testidir. Bu test, hastanin klinik belirti ve semptomlari ve/veya epidemiyolojik risk faktorleri ile birlikte
yukarida belirtilen mikroorganizmayla enfeksiyonun teshisinde yardimci olarak kullanilmak UGzere
tasarlanmistir. Pozitif sonuglar, nikleik asit (NA) hedefinin var oldugunu gdsterir ancak test tarafindan
saptanamayan dider patojenlerin varligini dislamaz. Negatif sonuglar, NA hedeflerinin varligini dislamaz ve
tedavi veya diger hasta yonetimi kararlar icin yegane dayanak olarak kullanilmamalidir. Analiz, DNA'nin
otomatik ekstraksiyonu icin BD MAX™ System'i kullanir ve ardindan BD MAX™ sistemi icin evrensel reaktifler
ve atilabilir maddeler ile birlikte saglanan reaktiflerin kullanildigr gPCR'yi kullanir. DNA, 6érneklerden ekstrakte
edilir, gPCR kullanilarak ¢ogaltilir ve HSV-1, HSV-2 ve T. pallidum igin spesifik primerler ve floresan haberci

boyali problar kullanilarak saptanir.

Uriin, 6zellikle gercek zamanli PCR ve /n vitro diagnostik prosedirleri tekniklerinde (Gercek Zamanl PCR
cihazi (termal doénglleyici) ve nikleik asit ekstraksiyon sistemi editimi dahil) nitelikli ve egitilmis klinik

laboratuvar personeli tarafindan kullaniimak Gzere tasarlanmistir.

2. Ozet ve Aciklama

insan Herpes Simplex Viriisti (HSV) tip 1 ve 2, diinya ¢apinda en yaygin virlslerden ikisidir ve genellikle ucuk,
genital herpes, herpes stromal keratiti, menenjit ve ensefalit gibi hastaliklarla iliskilendirilir (Zhu & Viejo-
Borbolla, 2021). HSV 6ncelikle cilt ve mukoza zarlarini etkileyen, atens dénem ve reaktivasyon evrelerinden
olusan kalici enfeksiyonlara neden olan bir virlstlr (Cole, 2020; Minaya et al., 2017). HSV-1 ve HSV-2'nin
bulasmasi oral temas yoluyla gergeklesirken, HSV-2 enfeksiyonlari genellikle cinsel yolla bulasma ile ortaya
cikar ve bu virtslerin klinik belirtileri asemptomatik, hafif veya yasami tehdit edici olacak sekilde son derece
degiskenlik gosterir (Cole, 2020; WHO, 2023; Zhu & Viejo-Borbolla, 2021). HSV immun sistemi normal ¢alisan
pek cok kiside hafif ve kendiliginden iyilesen bir hastaliga neden olur (Zhu & Viejo-Borbolla, 2021). Ancak HSV
enfeksiyonu, tekrarlayan HSV enfeksiyonu yasayan immiin yetmezlik hastalarn gibi belirli kisilerde yuksek
morbidite ve mortalite riskleriyle iliskilendirilmistir (Cole, 2020; Zhu & Viejo-Borbolla, 2021). HSV'nin bir tiriyle
enfeksiyonun tipik olarak ayni serotiple yeniden enfeksiyonu 6nleyen bagisiklk olusturdugu ancak diger

serotiplerle yeniden enfeksiyonu énleyemedigi belirtiimistir (Zhu & Viejo-Borbolla, 2021).
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Spiroket Treponema pallidum, cinsel yolla bulasan frengi, yaws, endemik frengi ve pinta hastaliklarinin etken
ajani olarak kabul edilmektedir. Bunlarin hepsi, yalnizca klinik, epidemiyolojik ve cografi kriterlere gore ayirt
edilebilen cok asamali enfeksiyonlardir (Mercuri et al., 2022; Peeling et al., 2023; Radolf et al., 2016; Tudor et
al.,, 2022). T. p. pertenueyaws ile, T. carateum pinta ile ve T. p. endemicum endemik frengi ile iliskilendirilirken,
7. pallidum alt turG pallidum cinsel yolla bulasan frengi ile iliskilendirilen tek alt tirdir (Mercuri et al., 2022;

Tudor et al., 2022).

Frengi, birincil frengide sankrlar ve ikincil frengide dokintiler veya Ulserler gibi her biri farkli belirti ve
semptomlar gosteren birden fazla asamadan olusur (CDC, 2023; Mercuri et al., 2022; Peeling et al., 2023).
Aslinda frengi, klinik belirtilerinin gesitliligi nedeniyle “blyUk taklitci” olarak adlandinimaktadir (Peeling et al.,
2023; Tudor et al., 2022). Bu hastalik, tarih boyunca cesitli risk altindaki populasyonlari etkilemistir ve 1998
yillinda neredeyse ortadan kaldiriimis olmasina ragmen, 2000 yilindan bu yana gérilme sikhgr artmaktadir

(Mercuri et al., 2022).

HSV-1'i HSV-2'den ayiran testlerin yapilmasi her zaman 6nerilir, ¢cinkl bu testler hem prognozu hem de
tedaviyi etkiler. CDC, klinik taninin spesifik viroloji ve seroloji testleriyle dogrulanmasini 6nermektedir (Cole,
2020). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HSV-1 ve HSV-2 DNA'sinin saptanmasi akut genital HSV
enfeksiyonlarinin teshisi icin giivenilir bir laboratuvar yéntemidir (Cole, 2020). 7. pallidum ile ilgili olarak, bu
patojen kiltirde Uretilemedidi icin laboratuvar teshisinde dogrudan tespit ve serolojik testler kullanilmaktadir
(Forrestel et al., 2020). Ancak serolojik testler, patojenik treponemalar arasindaki ytksek genetik benzerlik
nedeniyle frengiyi diger treponema enfeksiyonlarindan ayirt edemez (Forrestel et al., 2020). PCR gibi nukleik
asit amplifikasyon teknikleri, bakteriyel DNA’nin klinik 6rneklerde hastaligin erken evrelerinde tespit edilmesini
saglar ve yiksek duyarhliklar nedeniyle frengi salgininin kontrol altina alinmasi igin potansiyel bir strateji

sunar (Peeling et al., 2023).

3. Prosedir ilkesi

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System anogenital ve oral cilt lezyonu
sUrdntd 6érneklerinde Herpes simplex virlis 1 (HSV-1), Herpes simplex virts 2 (HSV-2) ve Treponema pallidum
(Sifiliz) DNA'sinin es zamanh olarak kalitatif tespiti igcin tasarlanmistir. DNA izolasyonunun ardindan, HSV-
L'in glikoprotein L UL1 geninin, HSV-2'nin glikoprotein G US4 geninin ve 7. pallidum'un 16S rRNA geninin

korunmus bir bélgesinin ¢ogaltiimasi yoluyla HSV-1, HSV-2 ve T. palliduniun tanimlamasi yapilir.

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, DNA polimerazinin
5’ekzonikleaz aktivitesine dayanir. DNA amplifikasyonu sirasinda, bu enzim tamamlayici DNA dizisine bagh
probu ayirarak, séndirlci (quencher) boyanin raportérden (raportdr boyadan) ayrilmasini saglar. Bu
reaksiyon, hedef sablonun miktariyla orantili olan floresan sinyalinde bir artis meydana getirir. Bu floresans

BD MAX™ System’de 6lcllir.
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VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in her bir tlpinde kararl bir
sekilde gergcek zamanli PCR testi icin gerekli olan tim bilesenler (spesifik primerler/probler, dNTP’ler, tampon,
polimeraz)?, ayrica numunenin bitinlGguni izlemek, ekstraksiyon sirecini izlemek ve/veya polimeraz
aktivitesinin inhibisyonunu dederlendirmek icin endojen bir dahili kontrol (EIC) (insan RNAse P geni)
bulunmaktadir. insan housekeeping genleri temel hiicresel islevierde rol oynar ve bu nedenle tiim ¢ekirdekli

insan hicrelerinde bulunmasi ve nispeten sabit ekspresyon seviyelerini muhafaza etmesi beklenir.

Hedef ‘ Kanal ‘ Gen
HSV-1 475/520 Glikoprotein L UL 1 geni
HSV-2 530/565 Glikoprotein G US4 geni
T. pallidum 630/665 165 rRNA geni
Endojen Dahili Kontrol (EIC) 585/630 RNAse P

Tablo 1. Hedef, kanal ve genler.

4. Verilen reaktifler

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, Tablo 2'de detaylandirilan
malzemeleri ve reaktifleri icerir:

Konsantrasyon

Reaktif/Materyal Aciklama Aralig Barkod Miktar
Lioprotektérler ve Stabilizatérler +6 g/100 mL*
HSV-1, HSV-2 & Niikleotid trifosfat (ANTP'ler) 1 mM* 12 seffaf tip
Freponema pallidumm i 021 ooy | TEMO I iceren 2 poset
reaction tube Primerler ve Problar ,2-1 nMol/u o pos
Enzimler 10-100 U/rxn*
Salin Cozeltisi Karisimi +13 mM -
Rehydration Buffer tube S s 11 folyo _24 seffaf tip
Tampon (TRIS, pH) +67 mM iceren 1 poset

Tablo 2. VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System ile saglanan reaktifler ve malzemeler, Kat. N°.
444222.
* Stabilize formatl bilesen igin konsantrasyon araligi, rehidratasyondan sonra anlamina gelir.

5. Kullanici tarafindan tedarik edilecek olan reaktifler ve ekipman

Asagidaki listede, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’da

bulunmayan ancak kullanim icin gerekli olan malzemeler yer almaktadir.

e Gergek Zamanh PCR cihazi: BD MAX™ System (Ref: 441916).
e BD MAX™ ExK™ TNA-3 (Ref:442827 veya 442828).

e BD MAX™ PCR Cartridges (Ref: 437519).

e Vorteks.

“Stabilize” ve “liyofilize” terimlerinin her ikisinin de tim belge boyunca ayirt edilmeksizin ve esanlamli olarak kullanildigini latfen
unutmayin.
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Mikropipetler (2-1000 pL araliginda hassas 6lciim yapabilen).
Nukleaz icermeyen su.
Filtre uclari.

Pudrasiz tek kullanimlik eldivenler.

Opsiyonel:

Harici kontrol materyalleri, test performansinin kalite kontrol prosediriniin bir pargasi olarak
kullanilabilir. Ticari olarak temin edilebilen kontrol materyali ve/veya dnceden pozitif veya negatif olarak
karakterize edilen numuneler sirasiyla harici pozitif kontrol (EPC) veya harici negatif kontrol (ENC) olarak
kullanilabilir. EPC ve ENC’nin secimi ve validasyonu, ilgili yerel, eyalet ve/veya federal diizenlemelere ve
laboratuvarin standart kalite kontrolprosedurlerine uygun olarak yapilmalidir. Ayrica, ticari olarak temin

edilebilen kontrol materyali kullanilirken, kullanici mevcut kullanim talimatlarini uymahdir.

Tasima, depolama ve kullanim kosullari

Kitler, kit etiketinde belirtilen son kullanma tarihine kadar 2-30°C'de sevk edilip saklanabilir.
Sivi sizintisini dnlemek icin tasima sirasinda titresimlerden kaginin.
Reaksiyon tuplerinin bulundugu aliiminyum poset agcildiktan sonra drin 2-30°C'de 28 glin iginde

kullanilabilir. Siseyi isiktan uzak tutun.

Asagdidaki tabloda tim kitin ve her bir bilesenin tasinmasi, depolanmasi ve kullanimina iliskin kosullar

Ozetlenmektedir:

Bilesen Tasima Kosullar ‘ Saklama Kosullari ‘ Kullanim kosullar
m a a . ’ ° :
Treponema palldum Acsay for 6D Kullanmadon once: Kitticetinde |, P T
MAX™ System belirtilen raf émri boyunca 2-30°C. bokin.
Kullanmadan 6nce: Kit etiketinde
HSV-1, HSV-2 & Treponema o . belirtilen raf dmri boyunca 2-30°C. Oda sicakhé
pallidum reaction tube (1E folyo) K'_F etl.l.<e;|nde belgng%r:(l:’cf Silika jel bulunan torba agildiktan gt
omru boyunca 2- : sonra: 2-30°C, 28 gine kadar.
Kullanmadan 6nce: Kit etiketinde
. belirtilen raf d6mri boyunca 2-30°C.
Reh Buff klig.
ehydration Buffer tube Silika jel bulunan torba agildiktan Oda sicakhgr
sonra: 2-30°C, 28 gline kadar.

Tablo 3. VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System ve her bir bilesen igin tasima, saklama ve kullanim
kosullarinin 6zeti.

Kullanicilara igin énlemler

Uriin, gercek zamanli PCR teknikleri ve in vitro tani prosediirleri konusunda nitelikli ve egitilmis klinik
laboratuvar personeli tarafindan kullaniimak Gzere tasarlanmistir.

In vitro tanisal kullanim igindir.

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System kullaniimadan 6nce

VIASURE Grininin kullanim kilavuzu ve BD MAX™ Sistemi Kullanici Kilavuzu dikkatle okunmalidir.
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Burada aciklanan prosedurler, givenlik 6nlemleri ve sinirlamalar hakkindaki bilgiler anlasilmadan testi
gerceklestirmeyin.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri ve/veya materyalleri kullanmayin.

Dis kutuyu muhurleyen etiket acilmissa kiti kullanmayin.

Koruyucu kutu ulastiginda agilmis veya kirilmissa reaktifleri kullanmayin.

Koruyucu posetler ulastiginda agiksa veya kirilmissa reaktifleri kullanmayin.

Reaktif posetler iginde kurutucu mevcut degilse veya parcalanmissa reaktifleri kullanmayin.

Kurutucu maddeyi reaktif posetlerinden ¢ikarmayin.

Folyo kirilmis veya hasar gérmusse reaktifleri kullanmayin.

Farkl posetlerden ve/veya kitlerden ve/veya partilerden reaktifleri karistirmayin.

Reaktiflerigtines 1sigindan korumak igin, her kullanimdan sonra reaktiflerin koruyucu torbalarini derhal
fermuarla kapatin. Kapatmadan énce posetlerdeki fazla havayi giderin.

Reaktifleri neme karsi koruyun. Neme uzun slire maruz kalmak Grlin performansini etkileyebilir.

Etiketin bozulmasini énlemek icin Grind ¢ozuculerin yakininda kullanmayin.

Reaksiyon karisiminin, normalde tiiptn altinda, normalden farkl (konik sekil olmayan, homojen olmayan,
boyut olarak daha kiigiik/daha biylk ve/veya beyazimsi renkten farkl) stabilize formatta gérinimd,
testin islevini degdistirmez.

BD MAX™ rack kurulumu sirasinda reaksiyon tipil ve rehidrasyon tampon tlplnin yerine sikica
oturdugundan emin olun.

Laboratuvarin ayni genel alaninda diger PCR testlerinin yapildigi durumlarda, VIASURE HSV-1, HSV-2
& Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, BD MAX™ ExK™ TNA-3 extraction kit veya test
icin gerekli diger reaktifler ve BD MAX™ System’in kontamine olmamasini saglamak igin dikkatli
olunmahdir. Reaktiflerin mikrobiyal ve ribonlkleaz (RNaz)/deoksiribonikleaz (DNaz)
kontaminasyonundan daima kaginin. Steril RNaz/DNaz icermeyen, tek kullanimlik, aerosole direncli veya
pozitif deplasmanh pipet uclarinin kullaniimasi énerilir. Her numune icin yeni ug kullanin. Reaktifler ve
kartuslar (BD MAX™ PCR Cartridge) kullanilmadan 6nce eldivenler degistiriimelidir.

Ortamin amplikonlarla kontaminasyonunu 6nlemek icin, BD MAX™ PCR Cartridge kullandiktan sonra
parcalamayin. BD MAX ™ PCR Cartridge contalari kontaminasyonu 6nleyecek sekilde tasarlanmistir.
Tek yonli bir is akisi tasarlayin. Ekstraksiyon Alaninda baslanmali ve Amplifikasyon ve Tespit Alaninda
devam edilmelidir. Numuneleri, ekipmani ve reaktifleri énceki adimin gergeklestirildigi alana geri
gotirmeyin.

lyi Laboratuvar Uygulamalarina Uyun. Koruyucu kiyafet giyin, tek kullanimlik eldivenler, gézliikler ve
maske kullanin. Calisma alaninda bir sey yemeyin, icmeyin, sigara kullanmayin veya kozmetik Grinler
uygulamayin. Testi bitirdikten sonra ellerinizi yikayin.

Numuneler ile numunelere maruz kalan tim reaktifler ve materyaller potansiyel olarak bulasici ve/veya

biyolojik risk tasiyan madde muamelesi gérmeli ve ulusal glvenlik diizenlemelerine uygun olarak ele
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alinmahdir. Numunelerin toplanmasi, tasinmasi, saklanmasi, kullanimi ve bertarafi sirasinda gerekli
onlemleri alin.

e Numuneler ve reaktifler biyolojik glvenlik kabininde kullaniimahdir. Potansiyel olarak bulasic
numunelerin islenmesine yénelik mevcut talimatlara uygun personal protective equipment (PPE) (kisisel
koruyucu ekipman) kullanin. Atiklari yerel dizenlemelere ve eyalet diizenlemelerine uygun olarak atin.

e Yaygin olarak kullanilan ekipmanin, 6zellikle mikropipetler ve c¢alisma ylzeylerinin dizenli olarak
dekontamine edilmesi 6nerilir.

e (EC) 1907/2006 sayili (REACH) Yonetmeligi uyarinca, VIASURE Assays for BD MAX™ System sagliga ve
cevreye zararsiz olarak siniflandinldigi icin Malzeme Guvenlik Veri Formlarina (Material Safety Data
Sheets) gerek yoktur; clinki bu Grinler (EC) No 1272/2008 (CLP) Yoénetmeliginde belirtilen tehlike
siniflandirma kriterlerini karsilayan veya beyan icin belirtilen diizenlemede belirlenen dederin (zerinde
konsantrasyona sahip tehlikeli maddeler ve/veya karisimlar icermemektedir. Malzeme Gulvenlik Veri
Formuna (Material Safety Data Sheet) gerek olmadigini belirten bir beyan, Certest Biotec S.L.
firmasindan talep edilebilir.

e BD MAX™ System Uzerinde PCR test programinin tanimlamasinin, “PCR protokolid” (6rnek ekstraksiyon
parametreleri, 6zel barkodlar, PCR ayarlar vb.) bashgindaki talimatlari takip edilerek yapildigindan emin
olun.

e Ekuyarilar, dnlemler ve prosedirler icin BD MAX™ System Kullanici El Kitabina bakin.

e Andliz sertifikasi cihazla birlikte verilmez; ancak ihtiya¢ duyulmasi halinde Certest Biotec S.L. web

sitesinden (www.certest.es) indirilebilir.

8. Test prosediri

8.1. Numunelerin toplanmasi, tasinmasi ve saklanmasi

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, Copan ESwab® (Copan’s
Liquid Amies Elution Swab) kullanilarak toplanan anogenital ve oral cilt lezyonu siiriintl érneklerinde test
edilmistir (bu metinde “dogal cilt lezyonu o6rnekleri” olarak anilacaktir). Diger numune tirleri kullanici

tarafindan dogrulanmalidir.

Toplanan, saklanan ve tasinan numuneler, kullanici tarafindan dogrulanan sartlarda muhafaza edilmelidir.
Genel olarak, klinik numuneler, tasima ortami olan veya olmayan (numune tirtne bagl olarak) temiz kaplarda
uygun sekilde toplanmali ve etiketlenmelidir. Toplandiktan sonra numuneler biyolojik tehlike iceren malzeme
torbasina konulmal ve testin kalitesini garantilemek icin mimkin olan en kisa sitrede tasinmall ve
islenmelidir. Ornekler, patojen materyallerin tasinmasina iliskin yerel ve ulusal diizenlemelere uyularak, oda

sicakliginda (RT) veya 2+2°C’de tasinmalidir ve bu islem 48 saat iginde tamamlanmalidir. Uzun sireli tasima
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islemleri icin, tasimayi -20°C veya daha disik bir sicaklikta yapmanizi énerilmektedir?. Molekuler testler icin
alinan érnekler, ntkleik asitlerin saklama sirasinda bozulmamasi icin kontrolli kosullarda saklanmalidir. Test
icin taze orneklerin kullaniimasi énerilir, ancak bu mimkin olmadiginda veya geriye donuk bir calismada

numunelerin dncelikle -70 veya -80 °C’de, ikinci secenek olarak ise -20 °C’de saklanmasi gerekir?.

Klinik numuneler uygun laboratuvar talimatlarina ve/veya laboratuvar politikalar kilavuzuna uygun sekilde
toplanmali, tasinmal ve saklanmalidir. Numuneler igcin bkz. IDSA guideline (Miller, J. M., Binnicker, M. J.,
Campbell, S, ... & Pritt, B. S. (2018). Enfeksiyon hastaliklarinin teshisi icin mikrobiyoloji laboratuvarini kullanma
rehberi: Infectious Diseases Society of America ve American Society for Microbiology (Amerika Bulasici
Hastaliklar Dernegi ve Amerikan Mikrobiyoloji Dernedi) 2018 giincellemesi. Clinical Infectious Diseases, 67 (6),
el-e94) veya Sdnchez-Romero, M. |, Garcia-Lechuz Moya, J. M., Gonzdlez Lépez, J. . & Orta Mira, N.
Collection, transport and general processing of clinical specimens in Microbiology laboratory. Enfermedades

Infecc. y Microbiol. Clin. (ingilizce baski) 37, 127-134 (2019).

Lutfen unutmayin: Yukarida belirtilen 6rnek toplama, tasima ve saklama kosullari, nikleik asit tespiti igin
kullanilan genitouriner sistem 6rneklerine yonelik 6neriler temel alinarak belirlenmistir ve daha 6nce belirtilen
kilavuzlarda yer alan 6nerilere dayanmaktadir. Bununla birlikte, numunelerin uygun sekilde tasinmasi ve

korunmasi icin laboratuvar kilavuzlarina ve/veya laboratuvar politika kilavuzuna uymanizi éneririz.

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System ile i¢ stabilite calismasi, dogal
cilt lezyonu negatif matrisinin Human herpesvirus 1, KOS susu (ATCC® VR-1493 Ref. FR-310 (IRR)), Herpes
Simplex Virus Tip 2, MS susu (Ref. 0810006CF, Zeptometrix) ve 7reponema pallidum, SS14 susu (Washington
University) ile 3xLoD konsantrasyonunda zenginlestiriimesiyle gerceklestirilmistir. Stabilite, t¢ farkl test ile
analiz edilmistir: birincil 6rnek stabilitesinin 2+2°C ve 25+2°C’de SBT stabilitesi ile birlikte incelendigi i¢ ice
gecmis test, -20+2°C’de birincil 6rnek stabilitesi ve dondurma (-80°C) - ¢6zilme doénguleri (25°C). Sonuglar,
saklanan 6rneklerin test edilen tim kosullarda iyi bir performans sergiledigini gdstermistir. Sonug olarak,
birincil 6rnek stabilitesi agisindan, dodal cilt lezyonu 6rnekleri 2+2°C ve 25+2°C’de 48 saat sonra kararldir.
SBT'de stabilite acisindan, érnekler 2+2°C ve 25+2°C’'de SBT'de 7 giin sonra kararlidir (SBT'ye eklenmeden
Once 2+2°C ve 25+2°C'de en fazla 48 saat bekletilmistir). Ayrica, érnekler -20+2°C’de 6 aylk saklama

sliresinden ve en az 5 dondurma-¢ézilme dénglsiinden sonra kararlidir.

2 IDSA guideline (Miller, ]. M., Binnicker, M. J., Campbell, S., ... & Pritt, B. S. (2018). Enfeksiyon hastaliklarinin teshisi igcin mikrobiyoloji
laboratuvarini kullanma rehberi: Infectious Diseases Society of America ve American Society for Microbiology (Amerika Bulasici
Hastaliklar Dernegi ve Amerikan Mikrobiyoloji Dernegi) 2018 glincellemesi. Clinical Infectious Diseases (Klinik Bulasici Hastaliklar), 67 (6),
el-e94))

3 Sdnchez-Romero, M. I., Garcia-Lechuz Moya, ). M., Gonzdlez Lépez, J. ). & Orta Mira, N. Collection, transport and general processing of
clinical specimens in Microbiology laboratory. Enfermedades Infecc. y Microbiol. Clin. (ingilizce baski) 37, 127-134 (2019).
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8.2. Numunelerin hazirlanmasi ve DNA ekstraksiyonu

Numune hazirlama islemini kullanilan ekstraksiyon kiti olan BD MAX™ ExK™ TNA-3'nin kullanim

talimatlarindaki 6nerilere uyarak gerceklestirin.

1. Bir BD MAX™ ExK™ TNA-3 Sample Buffer Tube icine 500 pL 6rnek pipetleyin ve tlpu bir septum
basldiyla kapatin. Numuneyi 1 dakika boyunca yiksek hizda vorteksleyerek tamamen karistirin. BD

MAX™ System Operation’a (Kullanimina) gegin.

Not: Vorteksleme isleminin test calistinimadan birkac¢ dakika 6nce yapildigindan emin olun. Ayni BD
MAX™ ExK™ TNA-3 Sample Buffer Tube yeniden test icin kullaniliyorsa, 6rnedin uygun sekilde
homojenlesmesini saglamak icin testi baslatmadan birkag dakika énce tlipl manuel olarak karistirmak

onerilir.

Uygulamaya 06zel ekstraksiyon hazirlama prosedurlerinin kullanici tarafindan gelistirilip dogrulanmasi

gerektigini ve diger bazi numunelerin 6n islem gerektirebilecedini unutmayin.
8.3. PCR protokolii

Not: Detayl talimatlar icin litfen BD MAX™ System Kullanici Kilavuzu'na bagvurun.

8.3.1. VIASURE HS5V-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ Systemigin
PCR test programi olusturma
Not: VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System testi icin program
olusturduysaniz 8.3.1 adimini atlayarak dogrudan 8.3.2 adimina gegebilirsiniz.
1) BD MAX™ System’in “Run” (Calistir) ekraninda, “Test Editor” (Test Dlizenleyici) sekmesini segin.
2) “Create” (Olustur) digmesine tiklayin.

“Basic Information” (Temel Bilgiler) sekmesinde:

3) “Test Name” (Test Adi) alanina testinizin adini yazin: 6r. VIASURE HHT.
Not: Test adinin benzersiz olmasi ve en fazla yirmi karakterden olusmasi gerekir.
4) “Extraction Type” (Ekstraksiyon Tipi) acilir mentsinde, “ExK TNA-3"yi segin.

B) “Master Mix Format” (Master Karisim Formati) acilir menusinde, “Type 5: Concentrated Lyophilized

MM with Rehydration Buffer” (Tip 5: Rehidrasyon Tamponu ile Konsantre Liyofilize MM)’yi segin.

6) “Sample Extraction Parameters” (Ornek Ekstraksiyon Parametreleri) alaninda “User Defined”

(Kullanict Tanimh) secenegini belirleyin ve asagidaki parametre degerlerini ayarlayin (Tablo 4).
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Sample Extraction Parameters Value (units)
(Ornek Ekstraksiyon Parametreleri) (Deger (birimler))
Lysis Heat Time (Lizis Isi Suresi) 15 (dk)
Lysis Temperature (Lizis Sicakhgi) 55 (°C)
Sample Tip Height (Ornek Ug Yiksekligi) 1600 (adim)
Sample Volume (Ornek Hacmi) 475 (uL)
Wash Volume (Yikama Hacmi) 500 (pL)
Neutralization Volume (Notralizasyon Hacmi) Yok
DNase Heat Time (DNaz Isi Siresi) Yok

Tablo 4. BD MAX™ ExK™ TNA-3 ile gergeklestirilen 6rnek ekstraksiyonu parametreleri.

7) “Ct Calculation” alaninda (Ct Hesaplamasi)’'nda “Call Ct at Threshold Crossing” (Esigin Gegilmesi

Halinde Ct'yi Ara)’yi secin (varsayilan olarak segcilidir).

8) Yazilim strimi 5.00 veya (zeri ise ve barkodlu folyolu takma tiipleri varsa, “Custom Barcodes” (Ozel

Barkodlar) alaninda asagidaki yapilandirmayi segin:

a. Snap-In 2 Barcode (Snap-In 2 Barkodu): 1E (ilgili HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum

reaction tube).
b. Snap-In 3 Barcode (Snap-In 3 Barkodu): 11 (Rehydration Buffer tube igin)

“PCR Settings” (PCR Ayarlari) sekmesinde:

9) "PCR settings” (PCR ayarlari) alaninda Tablo 5'te belirtilen asadidaki parametreleri girin: “Alias”
(Takma ad) (en fazla yedi alfantmerik karakter), “PCR Gain” (PCR Kazanci), “Threshold” (Esik), “Ct
Min” ve “Ct Max”.

Channel Alias PCR Gain Threshold CtMin Ct Max

(Kanal) (Takma Ad) (PCR Kazanimi) (Esik) (Ct Min) (Ct Maks)
475/520 (FAM) HSV1 40 200 0 40
530/565 (HEX) HSV2 60 200 0 40
585/630 (ROX) EIC 40 200 0 40
630/665 (Cyb) TRE 60 200 0 40
680/715 (Cyb.5) - 0 0 0 0

Tablo 5. PCR settings (PCR ayarlari).

Not: Her kanal igin baslangi¢ noktasi olarak yukarida listelenen minimum esik degerlerinin ayarlanmasi 6nerilir, ancak egiklerin
floresan egrilerinin Ustel fazi dahilinde ancak arka plan sinyallerinin Gzerinde kalmasini saglamak icin nihai ayarlann sonug
enterpolasyonu sirasinda son kullanici tarafindan belirlenmesi gerekir. Farkli cihazlar igin esik degeri, farkh sinyal yogunluklar
nedeniyle degisebilir.
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10) “Color compensation” (Renk telafisi) alanina asagidaki parametreleri girin (Tablo 6).

False Receiving Channel (Yanlis Alici Kanal)

Channe| - RUVIYEN ‘ 530/565 | 585/630  630/665  680/715

(Kanal)
475/520
Excitation 530/565
Channel
(Eksitasyon 585/630 0
Kanal) 630/665 0
680/715 0 0 0 0 -

Tablo 6. “Color compensation” (Renk telafisi) parametreleri.

“Melt Settings” (Erime Ayarlari) sekmesinde herhangi bir islem yapmaya gerek yoktur; bu sekme bu drin igin

gecerli degildir.

“Test Steps” (Test Asamalari) sekmesinde:

11) Asama adini (en fazla yirmi karakter) girin ve PCR protokolinin her asamasini tanimlamak igin
asagidaki parametreleri ayarlayin: “Profile Type” (Profil Turd), “Cycles” (Doénguler), “Time” (Sire) ve
“Temperature” (Sicaklk) ve tespit asamasini tanimlamak igin “Detect” (Tespit) alanini segin (Tablo

7). Yeni bir asama eklemek icin “Add” (Ekle) digmesine tiklayin ve gerekli tim asamalar tanimlanana

kadar bu islemi tekrarlayin.

Not: “Type” (Tur) alani bos olmalidir.

Step name Profile Type Cycles Time (s) Temperature Detect
(Adim ad) (Profil Tipi) (Déngiiler) (Siureler) (Sicaklik) (Tespit)
Initial denaturotlon IN-denaturation Hold 1 120 08°C )
(Baslangi¢ denatiirasyonu)
Denaturation and 10 95°C -
Annealing/Extension (Data | Annealing/Extension
collection) (Denattirasyon 2-
. 45
ve Yeniden Temperature 41 63°C v
Birlestirme/Genisletme
(Veri toplama))

Tablo 7. PCR protokoli.

“Result Logic” (Sonuc Mantidi) sekmesinde:

12) “Target” (Hedef) alanina hedefinizin adini yazin: ér. HSV1 (en fazla yedi alfanimerik karakter). Her

bir hedef icin (6r. HSV2 veya TRE) 12-15. adimlar tekrarlayin ve tanimlanan hedefe iliskin tablolari
izleyin.
13) Hedef sonug analizine istenen dalga boylarini (PCR kanallari) dahil etmek icin “Analyze” (Analiz et)

onay kutusunu tiklayin (Tablolar 8-10).
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Wavelength Alias Analyze

(Dalga boyu) (Takma Ad) (Analiz)
475/520 HSV1 PCR v
585/630 EIC PCR v

Tablo 8. HSV1 (Herpes simplex Virtis 1) hedefi igin “Result logic” (Sonug mantigi) sekmesinde PCR kanallan segimi.

Wavelength Alias Analyze

(Dalga boyu) (Takma Ad) (Analiz)
530/565 HSV2 PCR v
585/630 EIC PCR v

Tablo 9. HSV2 (Herpes simplex Viriis 2) hedefi igin “Result logic” (Sonug mantig) sekmesinde PCR kanallar segimi.

Wavelength ‘ Alias Analyze

(Dalga boyu) (Takma Ad) (Analiz)
585/630 EIC PCR 4
630/665 TRE PCR v

Tablo 10. TRE (7reponema pallidum) hedefi igin “Result logic” (Sonug mantig) sekmesinde PCR kanallari segimi.
14) “Edit Logic” (Mantigi Dizenle) dugmesine tiklayin.
15) “Edit Logic” (Mantigi DlUzenle) penceresinde sonug tirlerinin tim kombinasyonlari listelenir. Her bir

satir icin “Result” (Sonug) acilir menlsinde, o satirdaki kosullar saglandiginda ¢agrilan sonucu 11-

13 numarali tablolari izleyerek segin.

esurtsond) (S0 sanieany
POS Valid (Gegerli) Valid (Gegerli)
UNR Valid (Gecerli) | Invalid (Gegersiz)
NEG Invalid (Gegersiz) | Valid (Gegerli)
UNR Invalid (Gecersiz) | Invalid (Gegersiz)

Tablo 11. HSV1 (Herpes simpleks virils 1) hedefi icin sonug tirleri ve sonug mantigi kombinasyonlarinin listesi. Mevcut sonuglar

POS (Pozitif), NEG (Negatif) ve UNR'dir (C6zlimlenmemis).

fresult (Sonug) ‘ (5?5\5:25) (583230)
POS Valid (Gegerli) Valid (Gegerli)
UNR Valid (Gegerli) Invalid (Gegersiz)
NEG Invalid (Gecersiz) | Valid (Gegerli)
UNR Invalid (Gecersiz) | Invalid (Gegersiz)

Tablo 12. HSV2 (Herpes simpleks viriis 2) hedefi igin sonug tiirleri ve sonug mantigi kombinasyonlarinin listesi. Mevcut sonuglar

POS (Pozitif), NEG (Negatif) ve UNR'dir (C6zlimlenmemis).

Result (Sonug) ‘ (63-27;65) (583(6530)
POS Valid (Gegerli) Valid (Gegerli)
UNR Valid (Gegerli) Invalid (Gegersiz)
NEG Invalid (Gegersiz) | Valid (Gegerli)
UNR Invalid (Gecersiz) | Invalid (Gegersiz)

Tablo 13. TRE (7reponema pallidum) hedefi igin sonug tirleri ve sonug mantigi kombinasyonlarinin listesi. Mevcut sonuglar POS
(Pozitif), NEG (Negatif) ve UNR'dir (C6ziimlenmemis).

Not: Daha 6nce tanimlanan Ct Maks dederine (Tablo 5) gore, HSV1 (475/520), HSV2
(530/565), EIC (585/630) ve TRE (630/665) kanallari igin sonug tird, elde edilen Ct dederi <40
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oldugunda “Valid” (Gegerli), elde edilen Ct degeri >40 oldugunda “Invali (Gegersiz )d” olarak
kabul edilir.

16) Testi kaydetmek icin “Save” (Kaydet) digmesine tiklayin.

8.3.2. BD MAX™ Rack kurulumu

1) Test edilecek her bir numune icin, BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit icinden bir adet Unitized Reagent Strips
citkarin. Tdm sivilarin tiplerin alt kisminda oldugundan ve BD MAX™ System numune raflarina
ylklendiginden emin olmak igin her bir seridi hafifce sert bir ylizeye vurun.

2) Gerekli sayida BD MAX™ ExK™ TNA Extraction Tubes Ekstraksiyon Tlpu'nl (B4) (beyaz folyo) koruyucu
posetlerinden c¢ikarin. Ekstraksiyon Tilpinu/Tuplerini (beyaz folyo) TNA seridindeki ilgili pozisyonlara
yerlestirin (1. Yerlestirme pozisyonu, raftaki beyaz renkli kodlama. Sekil 1'e bakin). Fazla havayi ¢ikartin
ve poseti fermuar ile kapatin.

3) Uygun sayida HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum reaction tube (1E folyo) belirleyin ve bunlari
seritteki ilgili konumlara oturtun (2. yerlestirme pozisyonu, raftaki yesil renkli kodlama). Sekil 1'e bakin).

d. Fazla havayi cikartin ve aliminyum posetleri fermuar ile kapatin.

b. Rehidrasyonu dogru sekilde gergeklestirebilmek igin, Iitfen liyofilize Griinin tlpUn dibinde
oldugundan ve tlipln Ust kismina veya folyo kapamasina yapismadigindan emin olun. Tim
ardndn tipun altinda oldugundan emin olmak igin her bir tlpl sert bir ylizeye hafifce vurun.

4) Gerekli sayida Rehydration Buffer tubes (11 folyo) c¢ikarin ve seritteki konumlarina yerlestirin (3.
Yerlestirme pozisyonu, raftaki renksiz kodlama. Sekil 1'e bakin).

d. Fazla havayi ¢cikartin ve poseti fermuar ile kapatin.

b. Aktarimi dogru sekilde gerceklestirebilmek igin, sivinin tipin dibinde oldugundan ve tipin st
kismina veya folyo kapamasina yapismadigindan emin olun. Tim tamponun tlpin altinda

oldugundan emin olmak igin her tlipl sert bir ylizeye hafifce vurun.

Sekil 1. BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit icindeki BD MAX™ TNA Reagent Strip (TNA).

Atik
Yerlestirilecek tipler Hazne
Pipet Uclar
#1 #2 #3 #4 2
. [0 [0 [0 [T .
(O} NN | NN | &)
Lizis/Salinim TTe.pk_i_r'nze
Tipii tpa
opsiyonel) o | R | B | =
Yikama
. Tamponu s
Ekstraksiyo ellellollo
n .
Eldsyon NN
Tepkime Tamponu
Tapd 1 #1 #2 #3 #4

Rehidrasyon

Notralizasyon
Tamponu 4

tamponu
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8.3.3. BD MAX™ Cihaz kurulumu.

1) BD MAX™ System yazilimi v4.50A veya daha Usti sGriminde “Run” (Calistir) ekraninda “Work List”
(Is Listesi) sekmesini secin.

2) “Test” acilir menlsinden istediginiz testi secgin: 6r. VIASURE HHT (eger test olusturulmamigssa 8.3.1
bolimine bakin).

3) “Kit Lot Number” (Kit Parti Numarasi) acilir menusinden, kit icin uygun parti numarasini segin
(kullanilan ekstraksiyon kitinin dis kutusunda bulunur) (istege bagli).

Not: Parti numaralari, burada segilmeden 6nce “Envanter” ekraninda tanimlanmis olmahdir.

4) Barkod tarayici ile tarayarak veya elle girerek Sample Buffer Tube (Ornek Tampon Tipi) kimlik
numarasini “Sample tube” (Ornek tiipdl) alanina girin.

5) “Patient ID” (Hasta Kimligi) ve/veya “Accession” (Giris) alanini doldurun ve Tab veya Enter tusuna
basin. Tim Sample Buffer Tubes barkodlari (Numune Tampon Tupleri) girilene kadar devam edin.
“Specimen/Patient ID” (Numune/hasta kimlidinin) ve “Sample Buffer Tubes” (Numune Tampon
Taplerinin) 6gesinin dogru sekilde eslestiginden emin olun.

6) Hazirlanan Sample Buffer Tube 6gesini (Numune Tampon Tlputni) BD MAX™ Racks’a yerlestirin.

7) Raflari BD MAX™ System’e yikleyin (A Rafi, BD MAX™ System’in sol tarafinda ve B Rafi sag tarafta
yer alir).

8) BD MAX™ System’e gerekli sayida BD MAX™ PCR Cartridge(s) yerlestirin.

9) BD MAX™ System’in kapagini kapatin.

10) Prosediire baslamak igin “Start” (Basla) digmesine tiklayin.

8.3.4. BD MAX™ sonug raporu

1) Meni cubugundan “Results” (Sonuclar) diigmesine tiklayin.
2) Ya listenizdeki calistir tusuna cift tiklayin ya da “view button”a (gériintile digmesi) basin.

3) Ekranin alt kismindaki “Print” (Yazdir) ve “Export” (Disa aktar) digmeleri etkinlestirilecektir.

Sonugclarn yazdirmak igin:
1. “Print” (Yazdir) 6gesine tiklayin.
2. Cahstirma raporunun “Print” (Yazdir) 6nizleme penceresinde sunlari secin: “Run Details”
(Calistirma Detaylari), “Test Details” (Test Detaylari) ve “Plots” (Cizit).
3. Raporu yazdirmak igin “Print” (Yazdir) Gzerine tiklayin veya raporun bir PDF dosyasini USB

bellege aktarmak icin “Export” (Disa aktar) Gzerine tiklayin.

Sonuclari disa aktarmak igin:
1. “Export” (Disa aktar) digmesine tiklayarak raporu (PDF ve CSV dosyasi) bir USB bellege

aktarin.
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2. Disa aktarma tamamlandiginda “Results Export” (Sonuglar Disa Aktar) penceresinde

basarili/basarisiz simgesi gértntulenir.

9. Sonuglarin yorumlanmasi

Verilerin nasil analiz edilecegine iliskin ayrintili aciklamalar icin BD MAX™ System Kullanici Kilavuzu’'na

basvurun.

Verilerin analizi, Ureticinin talimatlarina gére BD MAX™ yazilimi tarafindan yapili. BD MAX™ yazilimi,
asagidaki sekilde test edilen her bir numunenin her bir tespit kanali icin Ct degerlerini ve amplifikasyon

egrilerini raporlar:

- 0'In Ct degeri, belirtilen esik dederine sahip yazihm tarafindan hesaplanan hicbir Ct dederinin olmadigini
gosterir (bkz. Tablo 5). “0” Ct dederi gosteren numunenin amplifikasyon egrisi manuel olarak kontrol

edilmelidir.

-1 Ct degeri, herhangi bir amplifikasyon isleminin gerceklesmedigini, yazilim tarafindan herhangi bir Ct degeri
hesaplanmadigini veya hesaplanan Ct degerinin belirtilen esik dederin altinda ya da belirlenen Ct Maks'in

(Cut-off) Gzerinde oldugunu gosterir.

- Diger herhangi bir Ct degeri, amplifikasyon edrisi ile ilintili olarak ve Tablo 14'te verilen numune yorumlama

kilavuzlarin kullanilarak tanimlanan sonug mantigina gére yorumlanmalidir.

Amplifikasyon karisiminin dogru ¢alistigini dogrulamak igcin Endojen Dahili Kontrol (EIC) sinyalini kontrol edin.
Ek olarak, herhangi bir BD MAX™ System hatasi raporu olup olmadigini kontrol edin.

Sonuclar asagidaki tabloyu kullanarak okunmali ve analiz edilmelidir:

HSV1) adi: HSV?2) (hedef adi: TRE)

HSV-1 (hedef ad: HSV-2 (hedef T. pallidum

Hastanin bireysel numunelerinin yorumlanmasi

POS POS POS HSV-1, HSV-2 ve Treponema pallidum DNA's|
saptandi.
POS POS NEG HSV-1 ve HSV-2 DNA’sI saptandi.
Treponema pallidum DNA’sI saptanmadi.
POS NEG POS HSV-1 ve Treponema pallidum DNA’si saptandi. HSV-
2 DNA'’sI saptanmadi.
NEG POS POS HSV-2 ve Treponema pallidum DNA's| saptandi. HSV-
1 DNA'sI saptanmadi.
POS NEG NEG HSV-1 DNA’s| saptandi.
HSV-2 ve Treponema pallidum DNA'sI saptanmadi.
NEG POS NEG HSV-2 DNA’si saptand..
HSV-1 ve Treponema pallidum DNA'sI saptanmadi.
NEG NEG POS Treponema pallidum DNAsi saptandl.
HSV-1 ve HSV-2 DNA’sI saptanmadi.
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HSV-1, HSV-2 ve Treponema pallidum DNA's|

NEG NEG NEG
saptanmadi.
PCR reaksiyonunda inhibitérlerin olmasi ya da numune
UNR UNR UNR isleme ve/veya amplifikasyon adimlarinda genel bir

sorun (hata kodu ile rapor edilmemis) meydana gelmesi
durumunda Géziimlenmemis (UNR) Sonug elde edilir.?

Belirsiz tahlil sonucu (IND). BD MAX™ System arizasi
IND IND IND nedeniyle. Bir hata koduna bagh cihaz anzasi
durumunda gésterilen tahlil sonucu.?

Eksik tahlil sonucu (INC). BD MAX™ System arizasi
INC INC INC nedeniyle. Galismanin tamamlanamamasi durumunda
gosterilen tahlil sonucu.?

Tablo 14. Numunelerin yorumlanmasi.

1 Endojen Dahili Kontrol (EIC) icin amplifikasyon sinyali Ct degeri < 40 olan bir sinyal géstermelidir. EIC igin bir sinyal yoksa veya Ct de§eri
> 40 ise sonug Kararsiz (UNR) olarak kabul edilir ve testin tekrarlanmasi gerekir. Ayni Sample Buffer Tube (SBT) ile ayni érnekten yeni
bir SBT hazirlayarak veya yeni bir 6rnekten testi tekrarlamaniz énerilir. Cozilmeyen (UNR) sonucun, PCR reaksiyonundaki inhibitorlerin

varhigindan kaynaklanabilecedi de belirtiimelidir. Bu durumlarda, bu érnekleri 1/10 oraninda seyreltilmesi énerilir.

NOT: dodal cilt lezyonu 6rnekleri, 2+2°C - 25+2°C’de saklandiginda 48 saate kadar SBT'ye aktarilmadan saklanabilir (ESwab® from
Copan’da belirtilmistir). Ayni SBT'den yeniden test yapma durumunda, érnedin uygun sekilde homojenlesmesini saglamak igin SBT'yi

manuel olarak calkalamak dnerilir. Dogal cilt lezyonu érneklerinin SBT'de 2+2°C - 25+2°C’de 7 gline kadar saklanabilecedini unutmayin.

2 Belirsiz (IND) veya Eksik (INC) sonuclar bir sistem arizasi nedeniyle elde edilmis olabilir ve yeniden test edilmesi gereklidir. Uyar ve

hata kodlarinin yorumlanmasi igin BD MAX™ System Kullanici Kilavuzu’na bakin.

Not: Harici kontroller kullanilirken; negatif icin ENC ve pozitif icin EPC (bilinen pozitif érneklerdeki numunede
mevcut olan mikroorganizma(lar) icin pozitif olmasi beklenir) olmak lzere asadidaki beklenen sonuclari
vermelidir. Pozitif bir test sonucu veren bir ENC, bir kontaminasyon olayi veya numune isleme hatasi oldugunu
gosterir. Negatif sonug veren bir EPC, numune isleme/hazirlama tekniginde bir sorun oldugunu gosterir.
Numune isleme/hazirlama teknigini gdzden gecirin. Harici kontrol hatasi meydana geldiginde yeniden test

edilmesi gerekir.

Devam eden bir belirsiz sonu¢ durumunda, kullanim talimatlarinin, kullanici tarafindan kullanilan ekstraksiyon
isleminin gdzden gegirilmesi; her bir PCR adiminin dogru uygulandiginin teyidi ve parametrelerin gézden

gecirilmesi; ve egrinin sigmoid sekilde oldugunun ve floresan yogunlugunun kontrol edilmesi énerilir.

Test sonuglar tibbi gegmis, klinik semptomlar ve dider tani testleri baz alinarak, bir saglk uzmani tarafindan

degerlendirilmelidir.
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10. Testin kisitlamalari

e Test sonuglan tibbi ge¢cmis, klinik semptomlar ve diger tani testleri baz alinarak, bir saglik uzmani
tarafindan degerlendirilmelidir.

e Butest diger 6rnek turleriyle kullanilabilse de yalnizca anogenital ve oral cilt lezyonu strinti érnekleri ile
valide edilmistir.

e lyibirtest performansi icin liyofilize Griin, tipin altinda olmali ve tipiin (st alanina veya folyo kapamaya
yapismamalhdir. Tim Grdndn tapdn altinda oldugundan emin olmak igin her bir tlpd sert bir ylzeye
hafifce vurun.

o Tespit edilecek bir hedef yoksa BD MAX™ Sisteminin bos kanallarinda olasi karisma gézlemlenebilir, bu
nedenle sonuglar yorumlanirken yalnizca bunlarin yikseltildigi kanallarin secilmesi gerekir. Sorulariniz
icin lUtfen viasuresupport@certest.es ile iletisime gecin.

e Testin kalitesi numunenin kalitesine bagldir; nikleik asit, klinik érneklerden uygun sekilde ekstrakte
edilmelidir.

e Bu test kalitatif bir testtir ve kantitatif dederler saglamaz veya mevcut organizma sayisini géstermez.
PCR ile elde edilen Ct dederlerini, kullanilan termal doéngileyiciye ve calismanin kendisine badl
oldugundan numunenin konsantrasyonu ile iliskilendirmek mimkdn degildir.

e Bu gibi durumlarda, tespit sinirinin altinda son derece dislk hedef seviyeleri tespit edilebilir, ancak
sonuglar tekrarlanamayabilir.

e Bu araligin Ustlinde veya altinda konsantrasyonlara sahip numuneler hatali sonuglar verebileceginden,
lutfen testin amaglanan 6lctim aralidina dikkat edin.

e HSV-1, HSV-2 ve/veya T. pallidum oérnekleri iceren hedef DNA'nin ylksek konsantrasyonlarda oldugu
orneklerveya onceki reaksiyonlardan PCR Urinleri nedeniyle kontaminasyondan kaynaklanan yanhs
pozitif sonuglar olabilir.

e VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’da kullanilan HSV-1'in
glikoprotein L UL1, HSV-2'nin glikoprotein G US4 veT. pallidum'un16S rRNA genlerinin tespitinde
gereken spesifik primer ve prob kombinasyonlari éngértlebilir yanlis pozitif sonuglara neden olabilecek
insan genomu, insan mikroflorasi veya diger mikroorganizmalarla anlamli kombin homolojiler
gbstermemektedir.

e Yalancl Negatif sonuglar, asagidakiler dahil gesitli faktoérlerden ve bunlarin kombinasyonlarindan
kaynaklanabilir:

o Uygun olmayan érneklerin toplanmasi, tasinmasi, depolanmasi ve/veya muamele yéntemleri.

o Uygun olmayan isleme prosedurleri (DNA ekstraksiyonu dahil).

o Numunelerin tasinmasi/depolanmasi ve/veya islenmesi sirasinda DNA'nin bozulmasi.

o Primer veya prob baglanma bdélgelerindeki mutasyonlar veya polimorfizmler, yeni veya
bilinmeyen HSV-1, HSV-2 ve/veya T. pallidum suslarinin tespitini etkileyebilir.

o Ornekteki mikrobiyal yiikiin test igin tespit sinirnin altinda olmasi.
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o gPCRinhibitorlerinin veya diger tirden midahale edici maddelerin varligi. Enfeksiyonu énlemek
icin veya enfeksiyonun tedavisi sirasinda kullanilan asilarin, bazi antiviral terapétiklerin,
antibiyotiklerin, kemoterapdtiklerin, immuinosupresan ilaglarin veya antifungallerin etkisi
dederlendirilmemistir.

o Bu kullanim kilavuzlarinin 12.5.1 numarali béliminde (midahale eden maddelerin incelenmesi)
belirtilenler disinda midahale eden maddelerin etkisi degerlendirilmemistir. Litfen, qPCR
reaksiyonunun tamamen veya kismen karismasina neden olan en yaygin endojen ve eksojen
maddeleri kontrol etmek icin bu bélime bakin. Bu bélimde belirtiimeyen diger maddeler hatali
sonuglara yol acabilir.

o Kullanim talimatlarina ve test prosediriine uyulmamasi.

e Pozitif test sonucu, mutlaka canli mikroorganizma varligini géstermez ve bu mikroorganizmalarin
bulasici oldugu veya klinik semptomlara neden olan ajanlar oldugu anlamina gelmez. Ancak, pozitif bir
sonug, HSV-1, HSV-2 ve/veya T. pallidum hedef dizilerinin var oldugunu gosterir.

e Negatif sonuglar, bir klinik érnekte HSV-1, HSV-2 ve/veya 7. pallidum DNA’sinin varhgini dislamaz ve
tedavi veya diger hasta yoénetimi kararlar igin tek dayanak olarak kullanilmamalidir. HSV-1, HSV-2
ve/veya T. pallidum kaynakl enfeksiyonlar sirasinda mikroplarin en yiksek seviyede oldugu en uygun
ornek tirleri ve zamanlama belirlenmemistir. Patojeni tespit etmek icin ayni hastadan birden fazla
numune (tip ve zaman noktasi) alinmasi gerekebilir.

e Diger cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) icin yapilan tani testleri negatifse ve klinik gdézlemler, hasta
Oykusu ve epidemiyolojik bilgiler HSV-1, HSV-2 ve/veya 7. pallidum enfeksiyonunun olasi oldugunu
gosteriyorsa, yanlis negatif sonug distintlmeli ve hastanin yeniden test edilmesi glindeme alinmalidir.

e Coklu etmenler nedeniyle floresan degerleri dedisebilir; 6rnedin: Digerlerinin yani sira PCR ekipmani (ayni
model olsa bile), ekstraksiyon sistemi, 6rnek tlrd, 6rnegin daha 6nceki tedavisi vs.

e Pozitif ve negatif prediktif dederler, tim /n vitro tani testlerinde prevalansa son derece bagimlidir.
VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System performansi, prevalansa
ve test edilen popllasyona bagli olarak degisiklik gosterebilir.

e VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System kullanildiginda
Gozulmeyen, Belirsiz veya Eksik sonuclar elde edilirse, testin tekrarlanmasi gerekir. Cézimlenmemis
sonuglar, numunede inhibitérlerin varligindan veya liyofilize edilmis reaksiyon karisimi tipinidn yanhs

rehidrasyonundan kaynaklanabilir. Bir cihaz arizasi varsa, Belirsiz veya Eksik sonuglar elde edilecektir.

11.Kalite kontrol

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System her bir reaksiyon tiplnde
teknigin dogru performansini teyit eden bir Endojen Dahili Kontrol (EIC) icerir. Ayrica, harici kontrollerin (EPC
ve ENC) kullanilmasi, testin performansini dogrulamayi saglar. Harici kontroller, sonuglarin yorumlanmasi

amaciyla BD MAX™ System tarafindan kullanilmaz; numune olarak degerlendirilir. Harici Pozitif Kontrol
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(EPC), test reaktiflerinin olasi arizasini izlemek igin, Harici Negatif Kontrol (ENC) ise hedef nulkleik asitler

tarafindan ortam veya reaktif kontaminasyonunu tespit etmek igin kullaniimaktadir.

12. Analitik Performans 6zellikleri

12.1. Analitik lineerlik

Testin dogrusalligi, HSV-1, HSV-2 ve 7. palliduma ait spesifik ve sentetik DNA'nin bilinen bir
konsantrasyonunu (2E+07 ile* 2E+01 kopya/uL arasinda dedisen) iceren yapay cilt lezyonu matrisinin
(Artificial Matrix for Cutaneous Lesion, Biochemazone BZ394) on kat ardisik seyreltisi test edilerek belirlenmis

ve dogrulanmistir. Bir testten elde edilen amplifikasyon grafigi 6rnedi asagida yer almaktadir:

Sekil 2. BD MAX™ System’da ¢alisilan HSV-1 (2E+07 ila 2E+01 kopya/uL) kalibinin seyreltme serileri (475/520 (FAM) kanali).

1500 7

1000

500

Sekil 3. BD MAX™ System'da galisilan HSV-2 (2E+07 ila 2E+01 kopya/uL) kalibinin seyreltme serileri (530/5665 (HEX) kanali).

2000

1500

1000

500

4 Anogenital ve oral cilt lezyonu sirinti 6rneklerinin sinirl kullanilabilirligi nedeniyle, yapay matrisin validasyon testlerinde
kullanilabilecedini dogrulamak icin dogal matris ile yapay matris arasinda bir esdegerlik ¢calismasi yapilmistir. Bu nedenle, hem dogal
hem de yapay matrisler test edilmis ve esdeder oldugu dogrulanmistir.
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Sekil 4. BD MAX™ System'da calisilan 7. pallidum (2E+07 ila 2E+01 kopya/pL) kalibinin seyreltme serileri (630/665 (Cy5) kanali).

12.2. Analitik duyarhhk

Analitik duyarhlik genellikle tespit sinir (LoD) olarak adlandirilir. Pratikte, LoD ve Bos Limit (LoB) parametreleri

, analitik duyarlilik degerlendirmesinin bir parcasi olarak belirlenir.
12.2.1. Bos Limit (LoB)

“Bos limit” (LoB) belirlemek icin, ¢ parti VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™
System kullanilarak bir sablon icermeyen kontrol testi ve (g tir 6rnegdin 24 replikasyonu gerceklestirilmistir:

dogal cilt lezyonu negatif 6rnekleri, yapay cilt lezyonu matrisi ve RNaz/DNaz icermeyen su.

FAM, HEX ve Cy5 kanallarinda sinyalin yoklugu ve ROX kanalinda Endojen i¢ Kontrol (EIC) sinyalinin varligi
dogrulanmistir (dogal veya simile edilmis cilt lezyonu matrisi). Sonug olarak, elde edilen sonuclar, Grinin test

edilen farkli matrislerde spesifik olmayan amplifikasyonlar Gretmedigini dogrulamistir.

12.2.2. Tespit Limiti (LoD)

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in tespit sinir (LoD) dogal cilt
lezyonu Ornekleri kullanilarak G¢ parti ile analiz edilmistir . Kullanilan referans suslar Human herpesvirus 1,
KOS susu (ATCC® VR-1493, Ref FR-310 (IRR)), Herpes Simplex Virus Tip 2, MS susu (Ref, 0810006CF
(Zeptometrix)) ve Treponema pallidum, SS14 susudur (Washington University). Sonu¢ olarak, VIASURE HSV-
1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System , dogal cilt lezyonu 6rneklerinde HSV-1 igin
2,52E+02 TCID50/mL, HSV-2 icin 6,30E+00 TCID50/mL ve 7. pallidumigin 6,60E+03 hiicre/mL LoD dederi ile

= %95 pozitif orana sahipti.
12.3. Olciim aralig

Testin 6lcim araligl, HSV-1, HSV-2 ve 7. pallidum’a ait spesifik DNA'nin bilinen bir konsantrasyonunu iceren

on kat ardisik seyreltisi test edilerek belirlenmistir. Elde edilen sonuclar, HSV-1 ve 7. pallidum hedefleri igin
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2E+07 ile 2E+00 kopya/ul araliginda, HSV-2 hedefi icin 2E+07 ile 2E-01 kopya/pl arahdinda dogru hedef

tespiti saglamistir.

Sonug olarak, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in 6lcim aralig
basariyla belirlenmis, bu da genis bir viral/bakteriyel yik spektrumunda glvenilir, dogru ve tekrarlanabilir

sonuglar saglayarak testin cesitli klinik tani senaryolarinda kullanilabilirligini dogrulamistir.

12.4. Dogruluk

12.4.1. Gergeklik

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in gercekligi, asagida listelenen

referans materyali cilt lezyonu matrisi ile zenginlestirilerek test edilmistir.
1. Sentetik DNA fragmentleri
e HSV-1'in glikoprotein L UL1 geni igin sentetik DNA fragmenti: HSV1.XPC, FAM kanali.

e  HSV-2'nin glikoprotein G US4 geni icin sentetik DNA fragmenti: HSV2.XPC, HEX kanali.

o T pallidum’un 165 rRNA geni icin sentetik DNA fragmenti: TREXPC, Cy5 kanali.

Sentetik DNA fragmentlerinin timi uygun kanalda dogru sekilde saptandi.

2. American Type Culture Collection (ATCC®)

Harici Referans

Mikroorganizma

VR-1493 Herpes simplex virls 1 Human herpesvirus 1 KOS Susu Saptandi
VR-260 Herpes simplex virls 1 Human Herpesvirus 1 HF Susu Saptandi
VR-539 Herpes simplex virls 1 Human Herpesvirus 1 Macintyre Susu Saptandi
VR-733 Herpes simplex virls 1 Human Herpesvirus 1 F Susu Saptandi
VR-3393 Herpes simplex virls 2 Human Herpesvirus 2 G Susu Saptandi
VR-1779 Herpes simplex virls 2 Human Herpesvirus 2 ATCC-2011-2 Susu Saptandi
BAA-26425D Treponema pallidum rg;gzzﬁg\;iy/sﬁéﬁe;ﬁ A Yok Saptanmadi

Tablo 15. American Type Culture Collection (ATCC®) kurulusundan alinan referans materyal.

ATCC’den gelen tim suslar uygun kanalda dogru sekilde saptandi ve EIC =40 Ct degerinde amplifikasyon
gosterdi, Quantitative Synthetic 7reponema pallidum DNA (ATCC kodu BAA-2642SD) haric. Bu sentetik
DNA, polA geni, 23S geni, 16S geni, flaA, 47kDa protein geni ve bmp geninin fragmanlarini icermektedir.
Ancak VIASURE Assay kullanilarak ¢ok ylksek konsantrasyonda (4,70E+04 kopya/pL’ye kadar) tespit
yapilamamasi, 16S genindeki hedef bdlgenin ATCC'den gelen sentetik DNA'ya dahil edilmedigini

dusiindlirmektedir. Bu nedenle referans materyal olarak kullanilamaz.
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3. National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC)

Harici Referans Mikroorganizma Uriin Adi

. . 1st WHO IS for Herpes Simplex

16/368 Herpes simplex viris 1 Virus type-1 (HSV-1) Yok Saptandi
. . 1st WHO IS for Herpes Simplex

17/122 Herpes simplex viris 2 Virus type-2 (HSV-2) Yok Saptandi

Tablo 16. National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC) kurulusundan alinan referans materyal.

NIBSC'den gelen tim suslar uygun kanalda dogru sekilde saptandi ve EIC <40 Ct degerinde amplifikasyon

gosterdi.
4. Kontrol materyali

Harici
Referans

Mikroorganizma Uriin Adi

Herpes Simplex Virus Type 2

0810006CF ZeptoMetrix Herpes simplex virls 2 (HSV-2) MS Susu Saptandi
. ) AMPLIRUN® TREPONEMA
MBC109 Vircell S.L. Treponema pallidum PALLIDUM DNA CONTROL Yok Saptandi
University of . Heat-killed 7reponema .
Yok Washington Treponema pallidum pallidum Nichols susu Saptandi
University of . Heat-killed 7reponema
Yok Washington Treponema pallidum pallidum SS14 susu Saptandi

Tablo 17. Vircell S.L, ZeptoMetrix ve University of Washington'dan alinan HSV-2 ve 7. pallidum kontrol materyali.

Kullanilan tim suslar ve referans materyaller uygun kanalda dogru sekilde saptandi ve EIC <40 Ct degerinde

amplifikasyon gosterdi.
12.4.2. Hassasiyet.

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System testinin hassasiyetini belirlemek
icin, yapay cilt lezyonu matrisi Human herpesvirus 1 KOS susu (ATCC® VR-1493, Ref FR-310 (IRR)), Herpes
Simplex Virus Tip 2 MS susu (Ref 0810006CF, Zeptometrix) ve Treponema pallidum SS14 susu (Washington
University) ile zenginlestirilmis ve test ici (tekrarlanabilirlik), testler arasi, partiler arasi ve cihazlar arasi testler

(yeniden Uretilebilirlik) gerceklestirilmistir.

Testici

Test ici sonuglar, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema palflidum Assay for BD MAX™ System kullanilarak
ayni calismada tim 6rneklerin alti replikasi analiz edilerek test edilmistir. Sonuglarin bir 6zeti asadidaki

tabloda gosterilmektedir.
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Hedef Kanal Numune tur Ct (x) o %CV
3xLoD 33,32 0,49 1,48
475/520
HSV-1 5xLoD 32,93 0,12 0,37
(FAM)
Negatif kontrol NEG Yok Yok
3xLoD 31,08 0,40 1,28
530/565
HSV-2 5xLoD 32,00 0,24 0,74
(HEX)
Negatif kontrol NEG Yok Yok
3xLoD 30,42 0,15 0,48
585/630
EIC 5xLoD 29,90 0,48 1,60
(ROX)
Negatif kontrol NEG Yok Yok
3xLoD 34,17 0,55 161
Treponema | 630/665
5xLoD 31,95 0,43 1,35
pallidum (Cyb)
Negatif kontrol NEG Yok Yok

Tablo 18. VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System icin Test ici sonuglar. (Ct) = esik ddngisi. (x) =
Ct dederinin aritmetik ortalamasi, (6) = standart sapma, (CV %) = varyasyon katsayisi, NEG = negatif, UYG. DEG. = uygulanabilir degil.

Testler arasi
Testler arasi sonuclar, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System

kullanilarak tg farkll ginde g farkh operatér tarafindan farkli 6rneklerin dort replikasi test edilerek elde

edilmistir. Sonuclarin bir 6zeti asadidaki tabloda gdsterilmektedir.

Hedef Kanal Numune tirt Ct (x) o %CV
3xLoD 33,21 0,47 1,41
475/520
HSV-1 5xLoD 31,85 0,78 2,43
(FAM)
Negatif kontrol NEG Yok Yok
3xLoD 33,83 0,56 1,66
530/565
HSV-2 5xLoD 32,68 0,48 1,48
(HEX)
Negatif kontrol NEG Yok Yok
3xLoD 29,82 0,43 1,43
585/630
EIC 5xLoD 29,94 0,40 1,33
(ROX)
Negatif kontrol 29,78 0,46 154
3xLoD 32,61 1,07 3,29
Treponema | 630/665
5xLoD 31,86 1,24 3,88
pallidum (Cyb)
Negatif kontrol NEG Yok Yok

Tablo 19. VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System testler arasi sonuglar. (Ct) = esik déngusii. (x) =
Ct degerinin aritmetik ortalamasi, (6) = standart sapma, (CV %) = varyasyon katsayisi, NEG = negatif, UYG. DEG. = uygulanabilir degil.
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Partiler arasi

Partiler arasi degerler, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in (i¢
partisi kullanilarak farkli 6rneklerin alti replikasi ile belirlenmistir. Sonuglarin bir 6zeti asagidaki tabloda

gosterilmektedir.

Hedef Kanal Numune tur Ct (x) o %CV
3xLoD 33,26 0,46 1,38
475/520
HSV-1 5xLoD 33,29 0,33 1,00
(FAM)
Negatif kontrol NEG Yok Yok
3xLoD 30,98 0,86 2,78
530/565
HSV-2 5xLoD 32,70 0,58 1,79
(HEX)
Negatif kontrol NEG Yok Yok
3xLoD 30,04 0,57 1,89
585/630
EIC 5xLoD 30,26 0,56 1,86
(ROX)
Negatif kontrol 29,97 0,69 2,31
3xLoD 33,53 0,76 2,26
Treponema | 630/665
5xLoD 32,24 0,55 1,69
pallidum (Cyb)
Negatif kontrol NEG Yok Yok

Tablo 20. VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System partiler arasi sonuglari. (Ct) = esik déngusii. (X)
= Ct degerinin aritmetik ortalamasi, (6) = standart sapma, (CV %) = varyasyon katsayisi, NEG = negatif, UYG. DEG. = uygulanabilir degjil.

Cihazlar arasi

Cihazlar arasi degerler, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System
kullanilarak ve Gg¢ farkh BD MAX™ System kullanilarak, test ici, testler arasi ve partiler arasi testlerde
kullanilan ayni  6rneklerin  dort replikasi ile belirlenmistir. Sonuclarin  bir 6zeti asagdidaki tabloda

gosterilmektedir.

Hedef Kanal Numune tari Ct (x) c %CV
3xLoD 33,71 0,52 1,54
475/520
HSV-1 5xLoD 32,68 0,59 1,79
(FAM)
Negatif kontrol NEG Yok Yok
3xLoD 33,56 0,80 2,39
530/565
HSV-2 5xLoD 32,65 0,42 1,28
(HEX)
Negatif kontrol NEG Yok Yok
3xLoD 29,51 0,77 2,59
585/630
EIC 5xLoD 29,23 0,39 1,33
(ROX)
Negatif kontrol 29,98 0,52 1,75
Treponema | 630/665 3xLoD 32,28 0,62 1,93
pallidum (Cyb) 5xLoD 31,19 0,40 1,29
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Negatif kontrol NEG Yok Yok

Tablo 21. VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System cihazlar arasi sonuglari. (Ct) = esik déngusti. (x)
= Ct degerinin aritmetik ortalamasi, () = standart sapma, (CV %) = varyasyon katsayisi, NEG = negatif, UYG. DEG. = uygulanabilir degil.

Sonug olarak, dogruluk ¢alhsmasi VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™

System’in guvenilir performans ve tutarlulugunu dogrulamistir.
12.4.3. Dogruluk

Dogruluk calismasi, Dis Kalite Degerlendirme (EQA) Programlarindan gelen panellerin analizi yoluyla
gerceklestirilmistir. HSV-1, HSV-2 veya 7. pallidumiceren ornekler, diger hedef olmayan mikroorganizmalarla
birlikte analiz edilmistir. Asagidaki tabloda goésterilen tim test sonuglari, EQA Programi dizenleyicileri

tarafindan saglanan nihai raporlarla karsilastirilimistir.

Hedef ORA TP TN | FP | FN PPA NPA

HSV-1 1(0,51-1) 4 30 0 0 1 (0,40-1) 1(0,88-1)

HSV-2 1(0,90-1) 12 22 0 0 1(0,74-1) 1(0,85-1)
Treponema pallidum | 0,97 (0,85-0,99) 7 26 0 1 0,88 (0,47-0,99) 1(0,87-1)

Tablo 22. VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System kullanilarak elde edilen dogruluk sonuglari.
(ORA) = genel uyum, (TP) = gergek pozitif, (TN) = gergek negatif, (FP) = yanlis pozitif, (FN) = yanls negatif, (PPA) = Pozitif Yiizde Uyumu,
(NPA) = Negatif Yiizde Uyumu.

Sonug olarak, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, HSV-1, HSV-2
ve T. pallidum DNA’sinin tespitinde yiksek dogruluk saglar ve test edilen tim suslarda mikemmel NPA ve

PPA dederleri sunar.
12.5. Analitik 6zgullik ve reaktivite

Analitik 6zgullik ve analitik reaktivite, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™
System icin /n silicove deneysel olarak, sertifikali referans suslar, sertifikal referans RNA/DNA’lar ve Dis Kalite
Degerlendirme (EQA) programlarindan gelen materyaller gibi farkli baslangic materyalleri kullanilarak

dederlendirilmistir.
12.5.1. Analitik Ozgdilliik

Analitik 6zgulliik, testin hedefledigi mikroorganizmay: tespit etme yetenegidir. Analitik 6zgullik icin dort
bilesen dikkate alinmalidir: capraz reaktivite, koinfeksiyon, mikrobiyal ajan kaynakli midahale ve madde
kaynakh midahale. Genetik olarak iliskili mikroorganizmalar bir hasta érneginde mevcut oldugunda ¢apraz
reaktivite ortaya c¢ikabilirken, bu mikroorganizmalar hedef mikroorganizmalarin tespitini dedistirirse
mikrobiyal mudahale meydana gelebilir. Benzer sekilde, koinfeksiyon calismasi, ayni 6rnekte farkli

konsantrasyonlardaki hedef mikroorganizmalarin tespit arasinda degisiklie neden olup olmadigini
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degerlendirmeyi amaglamaktadir. Son olarak, érnek matrisinde bulunma potansiyeli olan spesifik maddelerin

varhdi gPCR performansini etkiliyorsa madde kaynakli midahale meydana gelebilir.

Capraz reaktivite in siliko analizi

Gapraz reaktivite, NCBI Genbank’tan patojenlerin referans dizileri kullanilarak

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) ve hizalamalar BLAST gibi araglarla

(http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) dahili biyoinformatik analiz yazilimi kullanilarak degerlendirilmistir.

Gosterilecek sonuglar yalnizca homoloji ytizdesi %80’in Gzerinde olan dizileri sunmaktadir. Hizalama ytzdesi

%80'in altinda homolojiye sahip hizalanmis dizilerin tespit edilme olasiligi diisik olarak degerlendirilmistir.

Treponema pallidum

Analiz edilen tum diziler, 7. pallidum primerleri ve prob seti ile %80’in altinda homolojiye sahipti.

In silico capraz reaktivite analizi, 7reponema paraluiscuniculi (Taxid ID: 53435 ve 545766) ile %100 homoloji
ortaya koymustur. Ancak, NCBI aramasina gore, bu dizilerin heterotipik veya taksonomik olarak esanlamli

oldugu ve Treponema pallidumile de eslestigi tespit edilmistir.

Bu nedenle %80'in lUzerinde homoloji gdsterenler de dahil olmak (izere, analiz edilen dizilerin higbiri

Treponema pallidum’'un dogru tespitini etkileyemez.

Human alphaherpesvirus 1

Analiz edilen tim diziler, HSV-1 primerleri ve prob seti ile %80’in altinda homolojiye sahipti.

In silico capraz reaktivite analizi, Sempanze alfa-1 herpesviris 105640 susu (Taxid ID: 332937). Bu
alfaherpesvirlis susunun konagi sempanzedir (Pan troglodytes) Herpesvirlsler son derece konak spesifiktir
ve konaklariyla uzun ve senkron bir evrim paylasirlar. Bu viris insanda tanimlanmamistir ve su anda zoonotik

bir virls olarak degerlendiriimemektedir, bu nedenle HSV-1'in tespitini engellememektedir.

Bu nedenle %80'in Gizerinde homoloji gésterenler de dahil olmak lizere, analiz edilen dizilerin higbiri HSV-1'un

dogru tespitini etkileyemez.

Human alphaherpesvirus 2

Analiz edilen tim diziler, HSV-2 primerleri ve prob seti ile %80’in altinda homolojiye sahipti.

Sonug olarak, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in HSV-1, HSV-
2 ve T. pallidum hedef tasarimlari, diger mikroorganizmalar mevcut oldugunda 7reponema pallidum, human

alphaherpesvirus 1 ve human alphaherpesvirus 2 tespitinde yanlis pozitiflere neden olmamalidir.
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Analitik 6zqullik deneysel test

Capraz reaktivite deneysel test

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in ¢apraz reaktivitesi, cinsel
yolla bulasan enfeksiyon semptomlariyla iliskili farkli mikroorganizmalar paneli ve cevresel ve filogenetik
olarak ilgili mikroorganizmalar test edilerek dogrulanmistir. Mimkin oldugunca ve konsantrasyon verileri
mevcut oldugunda, midahale edici mikroorganizmalar, tibbi olarak ilgili seviyelerde (bakteri/mantarlar igin

genellikle 1E+05 - 1E+06 cfu/mL ve virUsler igin 1E+04 - 1E+05 pfu/mL) degerlendirilmistir. Asadida test edilen

hicbir mikroorganizma ile hedef mikroorganizmalar disinda ¢apraz reaktivite saptanmamistir.

Gapraz reaktivite testi

Acinetobacter baumannii 5377
[NCDC KC 755]

Haemophilus influenzae L-378
Susu

Listeria monocytogenes Serotip 4b

Aspergillus fumigatus Fresenius
1863 CECT 2071

Hepatit A HM175/18f

Monkeypox virus

Herpes Simplex Virus type-1 1st

Atopobium vaginae - WHO IS for HSV-1 + | Mycoplasma genitalium M30 Susu
. .. Herpes Simplex Virus type-2 1st L. )
Bacteroides fragilis - WHO IS for HSV-2 + | Mycoplasma hominis LBD-4 Susu
. . . Neisseria gonorhoeae NCTC 8375
Candida albicans - Herpes Virus 2 MS Susu + [B 5025] Susu
Candlida glabrata - Human Herpesvirus 1 HF susu + | Neisseria meningitidis M2091 Susu
Candlida krusei lssatchenkia
orientalis Kudryavtsev 1960 CECT | - Human Herpesvirus 1 F Susu + | Proteous mirabilis NCDC 2059-70
1433
. g - Human Herpesvirus 1 KOS (ATCC- Pseudomonas aeruginosa RH 815
Candlida parapsilosis -
parap VR-1493) Susu * Susu
Candlida tropicalis (Castellani) Human Herpesvirus 1 Maclntyre Serratia marcescens subsp.
Berkhout 1923 CECT 1005 B Susu + marcescens
. . . Human Herpesvirus 2 ATCC-2011- Staphylococccus aureus subsp.
Chlamydiia trachomatis Serotip E | - 2 Susu + Aureus, Seattle 1945 susu
. " . Stenotrophomonas maltophilia
Citrobacter freundii - Human Herpesvirus 2 G Susu + 810-2 Susu
Enterobacter cloacae subsp. ) Human papillomavirus 16 _ | Treponema pa//./dum DNA Control,
cloacae Vircell

Enterococcus faecalis Tip susu
CECT 8120

Human papillomavirus 18

Treponema pallidum Nichols Susu

Enterococcus faecium vanA,

Klebsiella oxytoca MIT 10-5243

Treponema pallidum SS14 Susu

CECT 5253 susu Susu
Epstein-Barr Virus 1st WHO IS Klebsiella pneumoniae UHKPC57 Trichomonas vaginalis, QCMD
for Epstein-Barr Virus EBV ) Susu ) TV18S-01
Ureaplasma urealyticum T-sus
Escherichia coliTip susu - Listeria innocua - 1960 (CX8) [960, CIP 103755, NCTC

10177]

Gardnerella vaginalis 594 [NCTC
10287]

Listeria ivanovii subsp. londoniensis

Varicella Zoster Virus Ellen Susu

Haemophilus ducreyi Class |

Listeria monocytogenes Serotip 1/2

Tablo 23. Capraz reaktivite analizine dahil edilen referans patojenik mikroorganizmalar. “+/-" sonucu, saptanan hedefe bagli olarak farkli
kanallardan elde edilen pozitif veya negatif sonucu ifade eder. Test edilen bir mikroorganizma cihaz tarafindan saptanan hedeflerden
biri oldugunda, ilgili kanalda pozitif sonug elde edilirken diger kanallarda negatif sonug elde edilir.
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Sonug olarak, ¢apraz reaktivite testlerinden elde edilen sonuglar, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema
pallidum ssayfor BD MAX™ System’in ylksek 6zgullige sahip oldugunu gdstererek yanlis pozitif sonuglar
riskini en aza indirmektedir. Dider ilgili mikroorganizmalarla herhangi bir spesifik olmayan amplifikasyon

gbzlenmediginden, cihazin hedefleri dogru bir sekilde ayirt etme yetenedine sahip oldugu distnilmektedir.

Eszamanli enfeksiyon calismasi

Human herpesvirus 1, KOS susu (ATCC® VR-1493, Ref FR-310 (IRR)), Herpes Simplex Virus Tip 2, MS susu
(Ref, 0810006CF (Zeptometrix)) ve Treponema pallidum, SS14 susu (Washington University) farkl
konsantrasyonlarda kullanilarak bunlardan herhangi birinin varliginin, konsantrasyondan bagdimsiz olarak
digerlerinin tespitini dedistirip degistirmedigini dogrulamak icin koinfeksiyon calismasi yapilmistir. Referans
materyalle kontamine edilmis U¢ dodal cilt lezyonu negatif matris 6rnedi analiz edilmistir; bir hedef distk
konsantrasyonda (3xLoD) ve dider hedefler ¢ok yuksek konsantrasyonda, mimkin oldugu kadar genellikle

1E+04 — 1E+05 birim/mL olarak analiz edilmistir.

Sonuglar, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System ile analiz edildiginde

hedeflenen mikroorganizmalarin tespitinin degismedigini gdstermektedir.

Mudahale edici mikrobiyal ajanlarin incelenmesi

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System icin potansiyel miidahale edici
mikrobiyal ajanlari analiz etmek Gzere bir mikrobiyal midahale ¢alismasi yapilmistir. Human herpesvirus 1,
KOS susu (ATCC® VR-1493, Ref FR-310 (IRR)), Herpes Simplex Virus Tip 2, MS susu (Ref, 0810006CF
(Zeptometrix)) ve Treponema pallidum, SS14 susu (Washington University) ile zenginlestiriimis dogal cilt
lezyonu negatif matrisi kullanilarak, HSV-1, HSV-2 ve 7. pallidum hedeflerinin varhidginda klinik, cevresel ve
filogenetik olarak ilgili farkli mikroorganizmalardan olusan bir panel test edilmistir. Mimkin oldugunca ve
konsantrasyon verileri mevcut oldudunda, virls, bakteri ve/veya mantarlar, tibbi olarak ilgili seviyelerde
(bakteri/mantarlar igin genellikle 1E+05 - 1E+06 cfu/mL ve virlGsler icin 1E+04 - 1E+05 pfu/mL)

degerlendirilmistir.

Testin kontrolleri olarak Pozitif Matris Kontroli ve Negatif Matris Kontroli (sirasiyla PMC ve NMC) dahil
edilmistir. PMC, herhangi bir miidahale edici mikrobiyal ajan olmadan spesifik hedef suslar ile zenginlestirilmis

negatif matrise, NMC ise herhangi bir midahale edici mikrobiyal ajan icermeyen negatif matrise karsilik

gelmektedir.
Mikroorganizma Adi kozes?n?:;ls;on Socnu
PMC Yok N.I
NMC Yok N.I
Aspergillus fumigatus Mevcut degil N.I
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Atopobium vaginae 4,52E+03 cfu/pL N.|
Candida albicans 4,18E+03 cfu/uL N.I

Candlida glabrata 2,46E+03 cfu/pL N.I

Candlida parapsilosis Mevcut degil N.I
Candida tropicalis 3,04E+04 kopya/uL N.I
Chlamydlia trachomatis Serotip E 3,20E+06 IFU/mL N.I
Enterobacter cloacae 1,28E+03 cfu/uL N.I

1st WHO IS for Epstein-Barr Virus EBV 5,00E+04 IU/mL N.I
Gardnerella vaginalis 594 [NCTC 10287] 4,40E+05 cfu/mL N.I
Haemophilus ducreyi Class | 1,40E+02 kopya/uL N.I
Haemophilus influenzae 1,20E+03 cfu/pL N.|
Hepatit A 2,80E+03 TCID50/pL N.I

Klebsiella oxytoca Mevcut degil N.I
Klebsiella pneumoniae Mevcut degil N.I
Listeria innocua Mevcut degil N.I

Listeria ivanovii subsp. londoniensis Mevcut degil N.I
Listeria monocytogenes (CECT 4031) 2,90E+03 cfu/uL N.I
Listeria monocytogenes (CECT 935) 2,70E+03 cfu/uL N.I
Mycoplasma hominis 4,40E+03 cfu/pL N.I
Mycoplasma genitalium 3,80E+03 cfu/pL N.I
Neisseria gonorhoeae 6,20E+03 cfu/uL N.I
Neisseria meningitidis 5,70E+04 cfu/uL N.I
Pseudomonas aeruginosa 4,90E+04 cfu/pL N.I
Staphylococccus aureus 4,60E+04 cfu/pL N.I
Stenotrophomonas maltophilia 9,20E+03 cfu/pL N.I
Ureaplasma urealyticum 2,00E+04 cfu/pL N.I
Acinetobacter baumannii 5377 [NCDC KC 755] 8,10E+05 cfu/mL N.I
Bacteroides fragilis 3,40E+02 kopya/uL N.I
Enterococcus faecalis Tip susu 5,00E+05 cfu/mL N.I
Enterococcus faecium vanA 3,60E+05 cfu/mL N.I
Human papillomavirus 16 1,00E+03 1U/uL N.I
Human papillomavirus 18 1,00E+03 1U/uL N.I
Serratia marcescens 2,30E+05 cfu/mL N.I
Varicella-Zoster Virus 7,26E+04 cfu/mL N.I
Citrobacter freundlii Tip susu 6,20E+02 cfu/pL N.I
Escherichia coli Tip susu 5,20E+02 cfu/pL N.I
Proteous mirabilis 2,55E+01 cfu/pL N.I
Monkeypox virus 1,50E+03 kopya/mL N.I

(TCID50): Doku Kiiltiiri Enfeksiyéz Doz 50%, (IU):
enfeksiyon birimi.

olmadigi gézlemlenmistir.

Tablo 24. Miidahale edici mikrobiyal ajan testi. N.I. = Miidahale yok, (PMC) = pozitif matris kontroli, (NMC) = negatif matris kontrold,
Uluslararasi Birimler, (cfu): koloni olusturan birimler, (kopya): kopyalar, (IFU):

Sonug olarak, test edilen hicbir mikroorganizmanin hedeflenen nikleik asidin tespitinde midahaleye neden
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Midahale edici maddelerin incelenmesi

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System Uzerinde endojen ve ekzojen

maddelerin olasi midahale etkisini test etmek icin bir midahale ¢alismasi yapilmistir. Dogal cilt lezyonu

negatif matrisine referans suslarla zenginlestirilmis toplam 22 potansiyel miidahale edici madde eklenmistir:

Human herpesvirus 1, sus KOS (ATCC® VR-1493, Ref FR-310 (IRR)), Herpes Simplex Virus Tip 2, sus MS

(Ref, 0810006CF (Zeptometrix)) ve Treponema pallidum, sus SS14 (Washington University); ve alti replika ile

dederlendirilmistir.

Testin kontrolleri olarak Pozitif Matris Kontroli ve Negatif Matris Kontroli (sirasiyla PMC ve NMC) dahil

edilmistir. PMC, spesifik hedef suslarla kontamine edilmis negatif matrise karsilik gelirken, NMC, herhangi bir

mudahale edici madde veya eklenmis mikroorganizma/referans materyal icermeyen negatif matrise karsilk

gelir. Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Madde adi Test edilen konsantrasyon Sonug
PMC Yok N.I.
NMC Yok N.I.
Asiklovir 6,60E-02 mg/mL N.I.
Alblmin 1,00E+01mg/mL N.I.
Tam Kan 1,00E+00% (v/v) N.I.
Lokositler/monositler 1,00E+06 htcre/mL N.I.
Musin 2,50E+00 mg/mL N.I.
Clamiox (hidrokortizon) 2,50E+00 mg/mL NI
Neosayomol (difenhidramin) 3,87E-02 mg/mL N.I.
Letibalm (dudak balsami) 2,50E+00 mg/mL NI
Kazein 7,00E+00mg/mL N.I.
Hemoal (benzokain) 2,50E+00 mg/mL NI
Durex Frescor 5,00E+01 pL/mL N.I.
. . 5,00E+01 pL/mL I
SOIVRE Intim Oil
1,25E+01 pL/mL N.I.
Liade 7,20E+00 mg/mL N.I.
Kadin idran 1,00E+01% (v/v) N.IL
Erkek idrari 1,00E+01% (v/v) N.IL
Feges 2,20E-01 % (v/v) N.IL
Semen sivisi 5,00E+00% (v/v) N.IL
Halibut 2,50E+00 mg/mL N.I.
Vagisil Krem 7,50E-01 mg/mL N.I.
Misir nisastasi 2,50E+00 mg/mL N.I.
2,64E+00% (v/v) I
- 6,60E-01% (v/v) I
Talquistina
3,30E-01% (v/v) I
1,70E-01% (v/v) N.L.
Tiokonazol 2,50E+00 mg/mL N.I.

Tablo 25. Potansiyel karisan maddeler. N.I: Raporlanabilir karisma yok / I: Karisma var.
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VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System Uzerinde, endojen ve eksojen
olmak Uzere farkli potansiyel midahale edici maddeler test edilmistir. SOIVRE Intim Oil 50 pL/mL ve
Talquistina %2,64 (v/v) test edilirken midahale gézlenmistir. Bu midahale etkilerinin artik gézlenmedigi
konsantrasyona ulasilana kadar dilisyonlar yapilmistir: SOIVRE Intim Qil igin 12,5 pL/mL ve Talquistina igin
%0,17 (v/v). Elde edilen sonuglar, test edilen nihai konsantrasyonlarda, dederlendirilen maddelerin higbirinin

mudahaleye neden olmadigini gdstermektedir.

12.5.2. Analitik reaktivite

Analitik reaktivite, dogru pozitif sonug veren hedef mikrobiyal suslarin veya DNA/RNA 6rneklerinin ylzdesi

olarak tanimlanabilir. Analitik reaktivite /n silico ve deneysel analizlerle incelenmistir.

In Siliko analizde analitik reaktivite

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in analitik reaktivitesi, NCBI

GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) gibi kamuya agik nukleotit dizisi veritabani kullanilarak, ve

hedef genlerin dogru sekilde tespit edilebildigini gdstermek icin dahili biyoinformatik analiz yazilimi
kullanilarak dederlendirilmistir.  Primerler ve prob tasariminin jn silico analizi, 7. pallidum igin 4.941
(veritabanindan indirilip cogaltilan diziler kaldinldiktan sonra kalan diziler), HSV-1 icin 9.779 ve HSV-2 icin
8.689 analiz edilen diziye karsi hizalama yapilarak gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuclar asagidaki tabloda

gosterilmistir:

Treponema pallidum

Hizalanmis diziler: 607

Human alphaherpesvirus 1

Hizalanmis diziler: 513

Gen Uyusmazlik Uyusmazhk Tespiti Tespiti _'_I'espltl
icermeyen iceren EEiETE olmayan diziler sy
¢ 4 . diziler Y diziler

16S rRNA %99,84 %0,16 %99,84 %0 %0,16

Human alphaherpesvirus 2

Hizalanmis diziler: 549

Gen Uyusmazlik Uyusmazlik 1e ] Tespiti _Tespltl
- . dogrulanan . bilinmeyen
icermeyen iceren diziler olmayan diziler diziler
UL1 %87,33 %12,67 %97,66 %0 %2,34

Gen Tespiti . Tespiti
l.Jyusmczllk Uy.usmozllk dogrulanan Tesp|t|. . bilinmeyen
icermeyen iceren diziler olmayan diziler diziler

us4 %93,44 %6,56 %93,44 %0 %6,56

Tablo 26. Analitik Reaktivite in silico testi. “Hizalanmis diziler” = analiz edilen toplam dizilerden uyumsuzluk olmadan veya
uyumsuzluklarla hizalanan dizilerin sayisi, “Tespiti dogrulanan diziler” = tespiti garanti edilen, uyumsuzlugu olmayan veya islak analiz
edilen diziler, “Tespiti olmayan diziler” = daha énceki negatif deneysel kanitlar nedeniyle deneysel tespiti garanti edilemeyen, énceden
in silico analiz edilen diziler, “Tespiti bilinmeyen diziler” = deneysel tespiti garanti edilemeyen, énceden in silico analiz edilen diziler.
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Ozetle, kapsayicilik analizi VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System ile
16S rRNA, UL1 ve US4 genlerinin sirasiyla 7. pallidum, HSV-1 ve HSV-2'nin dogru sekilde tespit edildigini

gostermistir.

Analitik reaktivite deneysel test

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in analitik reaktivitesi Human
Herpesvirus 1, HF susu (ATCC kodu VR-260), Human Herpesvirus 1, Maclntyre susu (ATCC kodu VR-539),
Human Herpesvirus 1, F susu (ATCC kodu VR-733) ve 1st WHO IS for Herpes Simplex Virus type-1 (HSV-1)
(NIBSC 16/368) DNA'sina karsi dederlendirilmis ve pozitif sonuglar géstermistir.

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in analitik reaktivitesi, Human
Herpesvirus 2, G susu (ATCC kodu VR-3393), Human Herpesvirus 2, sus ATCC-2011-2 (ATCC kodu VR-
1779) ve 1lst WHO IS for Herpes Simplex Virus type-2 (HSV-2) (NIBSC 17/122) DNA'sina karsi

degderlendirilmis ve pozitif sonuglar gdstermistir.

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System for 7reponema pallidumun
analitik reaktivitesi, Treponema pallidum, Nichols susu (University of Washington) ve Treponema pallidum

DNA Control (Vircell MBC109) DNA'sina karsi degerlendirilmis ve pozitif sonuclar géstermistir.
12.6. Metrolojik izlenebilirlik

Bu test 6lcim amaciyla gelistirilmemistir.

13. Klinik performans 6zellikleri

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System’in klinik performansi, hemsirelik
personeli tarafindan Copan eSwab® kullanilarak toplanan anogenital ve oral cilt lezyonu sirlnti érnekleri
kullanilarak test edilmistir. Toplama islemi igin, steril strintt (FLOQSwab), 1 mL Copan’s Liquid Amies Elution

Swab iceren saglanan tipe konulmustur. Sonuclar asagidaki gibiydi:

Certest Biotec S.L. HSV-1
(Zaragoza, ispanya) ve Hospital Universitario Anogenital ve oral cilt

. : g e BD MAX™ ExK™ TNA.-3 kit
1 Miguel Servet (Zaragoza, Ispanya) is birlidi ile lezyonu surintlsu HSV-2

BD MAX™ Syst
Biobanco del Sistema de Salud de Aragdn (BSSA) | (Retrospektif calisma) * ystem

ornekleri kullanilarak gergeklestirilmistir. T. pallidum
Certest Biotec S.L. Al ital | cilt HSV-1
erest Bl ) . nOGENIt Ve oral €t | gy jax™ Exk™ TNA-3 kit
2 (Zaragoza, Ispanya) Cerba Xpert érnekleri lezyonu surintasu + BD MAX™ Svstem HSV-2
kullanilarak gerceklestirilmistir. (Retrospektif calisma) 4 7. pallidum

Tablo 27. Saha, numune tird, is akisi ve hedef.
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VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System igin gergek pozitif ve negatif
degerler, yanlis pozitif ve negatif degerler, duyarlilik, 6zgillik, pozitif prediktif degerler (PPV), negatif prediktif
degerler (NPV) ve olasilik oranlar (LR) hesaplanmistir. Farkh calismalarin sonuglar ve analizleri, her iki
calismada da ayni referans yontemin, ayni érneklerin ve ayni dahil etme/dislama kriterlerinin kullaniimasi

nedeniyle tek bir referans dederi olarak derlenmistir. Sonuclar asagidaki tabloda gosterilmistir:

Karsilastirma

Saha testi Hedef TP TN FP | FN Hassasiyet Ozgtllik
0,98 1 1 0,99 188,4 0,029
HSV-1 50 96 011 (0,90-1) (0,96-1) (0,93-1) (8,’33)- (2;5826)_ (%3(21?'
GQ:SJT)L(JTI:er 0,98 1 1 0,99 1902 0,03
1+2 Assay HSV-2 49 97 o1 (0,89-0,99) | (0,96-1) (0,93-1) (8'993)' (éé’zg’f)' (%01(21?_
(Seegene) . 008 ) ) 0,99 206,36 0,036
pa///z}'um 40 1 106 1 0 1 1 (0,87’-0,99) (0,97-1) (0,91-1) (8"35)' (ggg)' (8,'2;)37)'

Tablo 28. VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System igingergek pozitif (TP) ve negatif (TN) degerler,

yanlis pozitif (FP) ve yanhs negatif (FN) dederler, duyarlilik, 6zgulltik, pozitif prediktif degerler (PPV), negatif prediktif degerler (NPV)
veolasilik oranlar (LR).

Sonug olarak, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System kullanilarak HSV-
1, HSV-2 ve T. pallidum tespiti icin yliksek diizeyde uyum gdsteren sonugclar elde edilmistir.
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