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Xpert® MTB/RIF Ultra

In Vitro Diagnostik Kullanim I¢indir

1 Tescilli Ad

Xpert® MTB/RIF Ultra

2 Yaygin veya Olagan Adi

Xpert MTB/RIF Ultra

3 Amacglanan Kullanim

GeneXpert® Instrument Systems’nde gergeklestirilen Xpert MTB/RIF Ultra testi, islenmemis balgam érneklerinde veya
uyarilmis ya da ¢ikartilmis balgamdan hazirlanan konsantre ¢okeltilerde Mikobakterium tiiberkiiloz (MTB) kompleks
DNA’sinin tespiti i¢in yari kantitatif, i¢ ice gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) in vitro tan1 testidir.
Mikobakterium tiiberkiiloz kompleksinin tespit edildigi numunelerde Xpert MTB/RIF Ultra testi, 7poB geninin rifampin
direnciyle iligkili mutasyonlarini da tespit edebilir.

Xpert MTB/RIF Ultra testi, klinik olarak tiiberkiiloz (TB) siiphesi tasiyan ve antitiiberkiiloz tedavisi almamis veya son 6 ay
icinde 3 giinden az tedavi gormiis hastalardan alinan numunelerle kullanilmak iizere tasarlanmistir. Bu test, klinik ve diger
laboratuvar bulgulart ile birlikte kullanildiginda akciger tiiberkiilozunun tanisina yardime olarak tasarlanmustir.

4 Ozet ve Agiklama

Diinya genelinde yaklagik 1,7 milyar insan MTB ile enfekte olmugtur.! 2018°de 10,0 milyon insan aktif hastaliga
yakalanmigtir ve 1,45 milyon insan hastalik nedeniyle hayatini1 kaybetmistir.2 Pulmoner TB’nin bulasma yolu hava
yoluyladir, bu da hastaligi oldukg¢a bulasict yapar. Pulmoner TB’nin enfeksiy6z dogasi g6z 6niinde bulunduruldugunda, TB
tedavisinde ve kontroliinde hizli ve dogru tani 6nemli bir unsurdur.

Tedavi, birden fazla ilacin uzun siireli uygulanmasini igerir ve genellikle oldukgea etkilidir. Bununla birlikte, M. tuberculosis
suslar1 bir veya daha fazla ilaca kars1 direngli hale gelerek iyilesme elde etmeyi ¢ok daha zorlagtirabilir. Anti-tiiberkiiloz
tedavisinde yaygin olarak kullanilan dort adet birinci basamak ilag izoniazid (INH), rifampin (rifampisin, RIF olarak da
bilinir), etambutol (EMB) ve pirazinamiddir (PZA). Diinya Saghk Orgiitii tarafindan belgelendigi iizere, kendiliginden RIF
direnci nadir karsilagilan bir durumdur ve genellikle bir dizi diger anti-TB ilaca direnci gosterir.3 Coklu ilaca direngli (MDR-
TB) suslarda (hem RIF hem de INH’ye direngli olarak tanimlanir) en yaygin goriiliir ve bu tiir izolatlarda %95’in iizerinde
bildirilen bir sikliga sahiptir.4>:¢ RIF veya diger birinci basamak ilaglara direng, genellikle ikinci basamak ajanlara karg
testler de dahil olmak tizere tam duyarlilik testine ihtiyag oldugunu gosterir.

RIF direnciyle iligkili TB ve rpoB gen mutasyonlarinin molekiiler tespiti, hem ilaca duyarli hem de MDR tiiberkiilozunun
tanis1 i¢in gereken siireyi bilyiik dlgiide azaltir. Bu, Xpert MTB/RIF Ultra testi kullanilarak islenmemis balgam 6rneklerinde
ve hazirlanan ¢okeltilerde 80 dakikadan az siirede elde edilir. MTB ve RIF direncinin hizli tespiti, doktorun tek bir tibbi
goriisme sirasinda tedaviyle ilgili kritik hasta yonetimi kararlar1 vermesine olanak tanir.

5 Prosedir Prensibi

GeneXpert Instrument Systems, ornek isleme, niikleik asit amplifikasyonu ve gergek zamanli PCR ve eritme piki tespiti
kullanilarak basit veya karmasik 6rneklerde hedef sekans tespiti siireclerini entegre ve otomatize eder. Sistemler, hasta
orneklerinde testleri ¢caligtirmak ve sonuglart goriintiilemek i¢in bir alet, kigisel bilgisayar, barkod tarayici ve 6nceden
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Not

Not

Not

Not

yiiklenmis yazilim igerir. Sistem, PCR reaktiflerini tutan ve PCR siireclerinin yiiriitiildiigii tek kullanimlik, kullanim sonrasi
atilan GeneXpert kartuslarin kullanimini gerektirir. Kartuslar bagimsiz oldugundan, dérnekler arasi ¢apraz kontaminasyon
en aza indirilir. Sistemin tam agiklamasi i¢in bkz. GeneXpert Dx System Operator Manual, GeneXpert Edge System User s
Guide veya GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Xpert MTB/RIF Ultra testi, MTB ve RIF direncinin tespiti i¢in reaktifler ve hedef bakterilerin yeterli sekilde islenmesini
kontrol etmek ve PCR reaksiyonunda inhibitdriin/inhibitorlerin varligini ve ardindan eritme pik tespitini izlemek i¢in bir
ornek isleme kontroliinii (SPC) igerir. Prob Denetim Kontrolii (PCC), reaktif rehidrasyonunu, kartusta PCR tiip dolumunu,
prob biitiinliiglinii ve boya stabilitesini dogrular.

Xpert MTB/RIF Ultra testindeki primerler, 81 baz ¢ifti “cekirdek” bolgesini ve ¢ok kopyal1 IS1081 ve 1S6110 yerlestirme
elemanlar1 hedef sekanslarmin boliimlerini igeren rpoB geninin bir boliimiinii amplifiye eder. Dort #poB problu eritme
analizi, korunmus dogal fenotip sekans ile ¢ekirdek bolgesindeki RIF direnci ile baglantili mutasyonlar arasinda ayrim
yapabilir. iki yerlestirme elemani probu, ¢ogu TB susunda ¢ok kopyali yerlestirme eleman1 hedef sekanslar1 nedeniyle
Mikobakterium tiiberkiiloz kompleksinin saptanmasini gelistirir.

6 Reaktifler ve Aletler

6.1 Saglanan Materyaller

Xpert MTB/RIF Ultra test kitleri, 10 6rnek veya 50 6rnek isleme almak icin yeterli reaktif igerir. Kit asagidakileri icerir:

Xpert MTB/RIF Ultra Entegre Reaksiyon Tiiplii Kit basina 10 Kit basina 50

Kartuslar

e Kiire 1 ve Kiire 2 (dondurularak kurutulmus) Kartus basina her Kartus basina her

e Kiire 3 (dondurularak kurutulmus) birinden 2 adet birinden 2 adet

e Reaktif 1 Her kartus igin her Her kartus icin her

e Reaktif 2 birinden 1 adet birinden 1 adet
Kartus basina 4 mi Kartus basina 4 mi
Kartus basina 4 mi Kartus basina 4 mi

Ornek Reaktif Siseleri 10 50

o Ornek Reaktifi

Tek Kullanimlik Transfer Pipetleri

CcD

Sise basina 8 mi
Kit basina 12
Kit basina 1

Sise bagina 8 ml
Kit basina 60
Kit basina 1

e Tahlil Tanim Dosyalari (ADF)
e ADF’yi yazilimina aktarma talimati
e Kullanma Talimati (Prospektis)

Ornek Reaktifi (SR), renksiz, sari, amber olabilir. Renk zamanla yogunlasabilir, fakat rengin performans lzerinde higbir
etkisi yoktur.

Guvenlik Veri Sayfalari (SDS), www.cepheid.com veya www.cepheidinternational.com adresinde DESTEK (SUPPORT)
sekmesinde yer almaktadir.

Bu Uriin igindeki kirelerdeki sigir serum albumini (BSA), Amerika Birlesik Devletlerinde 6zel olarak sidir plazmasindan
Uretilip imal edilmistir. Hayvanlar, gevis getiren hayvan proteini veya bagka hayvan proteiniyle beslenmemistir;
hayvanlar antemortem ve postmortem testlerden gegirilmistir. islem sirasinda, materyal diger hayvan materyalleriyle
karistinimamistir.

Transfer pipetleri, kartusa aktariimasi gereken minimum muamele edilen 6rnek hacmini temsil eden tekil bir isaret igerir.
Sadece bu amag i¢in kullanin. Diger tum pipetler, laboratuvar tarafindan saglanmalidir.
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6.2 Saklama ve Muamele

Xpert MTB/RIF Ultra test kartuslarin1 2-28 °C’de saklayin.
Testi gergeklestirmeye hazir olana kadar kartus kapagini agmayn.
Son kullanma tarihi ge¢mis reaktifleri veya kartuslari kullanmayin.

Gerekli Olan Ama Saglanmayan Materyaller

GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System veya GeneXpert Edge System (katalog numarasi yapilandirmasina
gore degisir): GeneXpert aleti, tescilli GeneXpert Yazilim Versiyonu 4.7b veya tizerini (GeneXpert Dx System),
Xpertise™ 6.4b veya iizerini (GeneXpert Infinity System), GeneXpert Edge Yazilim Versiyonu 1.0 (GeneXpert Edge
System) igeren bilgisayar, barkod tarayici ve kullanici kilavuzu

Yazici: Yazici gerekliyse, Onerilen bir yazici satin alma ayarlamalarini yapmak i¢in Cepheid Satig Temsilcisi ile temas
kurun.

Si1zdirmaz, steril vida kapakli toplama kaplart
Tek kullanimlik eldivenler

Etiketler ve/veya silinmez etiketleme isaretleyici
Ornek isleme icin steril pipetler

8 Uyarilar, Onlemler ve Kimyasal Tehlikeler

8.1 Uyarilar ve Onlemler

Kullanilmis kartuslar da dahil, tiim biyolojik numuneleri sanki enfeksiy6z ajan bulastirma potansiyeline sahipmis gibi
muamele edin. Hangisinin enfeksiydz olabilecegini bilmek genellikle imkansiz oldugundan tiim biyolojik numuneler
standart onlemler dogrultusunda muamele edilmelidir. Numune muamelesine iliskin kilavuz ilkeler, ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention)’ ve Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitlisti'nden (Clinical and Laboratory Standards Institute) temin edilebilir.

Ornekleri ve reaktifleri kullamrken koruyucu tek kullanimlik eldiven, laboratuvar énliigii ve goz koruyucu kullanim.
Ornekleri ve test reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikaym.

Kimyasallarla ¢alisma ve biyolojik drnekleri muamele etme ile ilgili kurumunuzun giivenlik prosediirlerine uyun.
Xpert MTB/RIF Ultra test reaktiflerinin yerine bagka reaktifler kullanmayin.

Islenmis 6rnek ekleme disinda Xpert MTB/RIF Ultra testinin kartus kapagini agmayin.

Kitten ¢ikarildiktan sonra diisiiriilmiis olan bir kartusu kullanmaym.

Islenmis 6rnegi ekledikten sonra diisiiriilmiis veya ¢alkalanmis ya da kartus iceriginin dokiildiigii bir kartusu
kullanmayin. Kapagini agtiktan sonra kartusu sallamak veya diisiirmek yanlis veya belirsiz sonuglara yol agabilir.
Ornek kimligi etiketini kartus kapagina veya barkod etiketi iizerine yerlestirmeyin.

Islak goriiniiyorsa veya kapak miihrii kirtlmigsa kartusu kullanmayn.

Reaksiyon tiipii hasarli kartuslar1 kullanmayn.

Aymi anda birden fazla drnek islerken sadece bir kartusu agin; bir sonraki drnegi islemeden dnce Ornek Reaktifi ile
islenmis rnegi ekleyin ve kartus kapagim kapatin. Ornekler arasinda eldivenleri degistirin.

Her Xpert MTB/RIF Ultra test kartusu bir test islemek i¢in kullanilir. Islenmis kartuslar tekrar kullanmayin.
Numunelerin veya reaktiflerin kirlenmesinden kaginmak i¢in her bir hasta numunesinin kullanimi arasinda iyi
laboratuvar uygulamalarina uyulmasi ve eldivenlerin degistirilmesi gerekmektedir. Calisma yiizeyini/alanlarini %10
agartici ile diizenli olarak temizleyin, ardindan numunelerin islenmesinden 6nce ve sonra yiizeyi %70 etanol veya
izopropil alkol ile tekrar silin.

Biyolojik numuneler, transfer cihazlar1 ve kullanilmis kartuslar, standart 6nlemleri gerektiren enfeksiydz ajan bulagtirma
potansiyeline sahip olarak diisiiniilmelidir. Kullanilmis kartuslarin ve kullanilmamis reaktiflerin uygun sekilde atilmasi
icin kurumunuzun gevresel atik prosediirlerine uyun. Bu materyaller, spesifik ulusal veya bolgesel atma prosediirleri
gerektiren, kimyasal agidan tehlikeli atik 6zellikleri gosterebilir. Uygun sekilde atma ile ilgili ulusal ve bolgesel
diizenlemeler agik bir talimat saglamiyorsa, biyolojik numuneler ve kullanilmis kartuslar DSO [Diinya Saglik Orgiitii,
WHO] tibbi atik muamele ve atma kilavuz ilkeleri uyarinca atilmalidir.
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8.2 Kimyasal Tehlikeler9:10

Ornek Reaktifi

izopropil Alkol Igerir
Sodyum Hidroksit igerir
Uyarn Sézciigii: TEHLIKE

UN GHS Tehlike Piktogramlart: @ @

UN GHS Tehlike Beyanlari

Alevlenebilir s1v1 ve buhar

Agir cilt yaniklarina ve goz hasarina neden olur.

Ciddi g6z hasarina yol agar.

Genetik kusurlara neden olmasindan siipheleniliyor.

Dogurganliga veya dogmamis bebege zarar verebileceginden siiphelenilmektedir.

Uzun siireli veya tekrarli maruz kalma sonucu organlarda hasara neden olabilir.

Onlem ifadeleri
Onleme

Kullanmadan 6nce 6zel talimati1 temin edin.

Tiim giivenlik 6nlemleri okunup anlagilana kadar kullanmayn.

Isidan, kivilcimlardan, agik alevlerden ve/veya sicak yiizeylerden uzak tutun. Sigara igilmez.
Kabi sikica kapali tutun.

Dumani, buhart ve/veya spreyi solumayin.

Kullanim sonrasinda iyice yikaym.

Koruyucu eldiven/koruyucu giysi/géz korumasi/yiiz korumasi kullanin.

Kisisel koruyucu ekipmani gerektigi gibi kullanin.
Miidahale

Yangin ¢ikmasi durumunda: Sondiirme i¢in uygun malzeme kullanin.

SOLUNMASI HALINDE: Soluyan kisiyi temiz havaya ¢ikarin ve nefes almast icin rahat bir sekilde dinlenme
pozisyonunda tutun.

Derhal bir ZEHIR MERKEZINI veya doktoru/hekimi arayin.

CILTTEYSE (veya sagta): Kirlenen tiim giysileri derhal ¢ikarin. Cildi su/dus ile yikayin.
Kirlenen giysileri yeniden kullanmadan 6nce yikayn.

Ozel tedavi, bkz. ek ilk yardim bilgileri.

GOZLERDEYSE: Suyla birka¢ dakika dikkatlice durulaym. Varsa ve ¢ikarmasi kolaysa kontak lensleri ¢ikarin.
Durulamaya devam edin.

e YUTULDUYSA: Agzi suyla calkalayin. Kusturmaya CALISMAYIN.

e Maruz KALINDIYSA veya bundan endise DUYULUYORSA: Tibbi yardim/destek alin.
e lyi hissetmiyorsaniz tibbi yardim/destek alin.

Saklama/imha

e Igerigi ve/veya kabr yerel, bolgesel, ulusal ve/veya uluslararasi diizenlemeler uyarinca bertaraf edin.

9 Numunelerin Toplanmasi, Taginmasi ve Saklanmasi

Numune Toplama
Ornek toplama igin kurumunuzun protokoliinii uygulaym.

Balgam veya aerosol ile uyarilmis balgami kurumunuzun standart prosediirlerini uygulayarak toplaym. Islenmemis balgami
veya konsantre/dekontamine edilmis balgam tortusunu test edin. Yeterli numune hacmini belirlemek i¢in agagidaki tabloya
bakin.

6 Xpert® MTB/RIF Ultra
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Tablo 1. Gerekli Numune Hacmi

Numune Tiirii Bir Test igin Maksimum Numunenin Numune
Minimum Hacim ornek hacmi Reaktifine (SR) Orani
Balgam tortusu 0,5ml 2,5 ml 1:32
islenmemis balgam 1Tml 4,0 ml 1:2

a 1:2 6rnek/SR orani, bir test i¢in 0,7 ml'lik veya daha blylk 6rnek hacmiyle kullaniimalidir.

Saklama ve Tagima
Balgam tortusu: Yeniden siispanse edilen tortuyu 2 — 8 °C sicaklikta yedi giine kadar saklaym.

Islenmemis balgam: Balgami isleme almadan 6nce miimkiin oldukca 2 — 8 °C’de nakledin ve saklayin. Gerekirse, isleme
almmamigs balgam numuneleri maksimum 35 °C’de ii¢ giine kadar saklanabilir, ardindan 2 — 8 °C’de ilave yedi giin daha
saklanabilir.

10 Tahlil Proseduru

10.1 Dekontamine, Konsantre Balgam Tortulan Prosediirii

Not Bariz gida pargaciklari veya diger kati pargaciklar igeren numuneleri reddedin.

Hacim Gereksinimleri: Kent ve Kubical! yontemine uygun olarak hazirlanan ve 67 mM Fosfat/H,O tamponunda yeniden
stispanse edilen balgam tortular1 Xpert MTB/RIF Ultra testi kullanilarak test edilebilir. Yeniden siispanse edildikten sonra
Xpert MTB/RIF Ultra testi igin yeniden siispanse edilen tortunun en az 0,5 ml’lik kismini saklaym. 0,7 ml’nin altindaki
tiim hacimler i¢in 1-6 arasindaki adimlar1 uygulayin. Bu adimlar, tahlilin optimum performansi i¢in yeterli hacim (~2 ml)
olusturmak icin 3 parca Ornek Reaktifi (SR) ila 1 parga tortu gerektirir.

Ornek hacmi 0,7 ml’ye esit veya daha biiyiikse 1 kisim tortuya 2 kistm SR eklenerek yeterli test hacmi {iretilebilir. Bu
ornekte, 0,7 ml’lik tortuya 1,4 ml’lik SR eklenecektir. Bu hacimler, 2 kistm SR’ye 1 kisim tortu oraninda 6l¢eklenir.

1. Kartusu oda sicakligina getirin. Her Xpert MTB/RIF Ultra test kartusunu Ornek ID ile etiketleyin. Bkz. Sekil 1.

Kartusun yanina yazin veya bir ID etiketi yapistirin. Etiketi kartus kapagdina veya kartus izerindeki mevcut 2D barkodun

Not .~
Uzerine yapigtirmayin.

2. Tortuyu vorteksleyerek karistirin ya da tiim organizmalarin siispansiyonda oldugundan emin olmak {izere materyali
yeterli sayida aspire edip ¢ikarmak igin bir pipet kullanin.

3. Toplam yeniden siispanse edilmis pelletin 0,5 ml’lik kismin1 bir transfer pipeti kullanarak Xpert MTB/RIF Ultra testi i¢in
konik, vida kapakl1 bir tiipe aktarin.

Yeniden slspanse edilmis tortulari, hemen islenmeyeceklerse 2 ila 8 °C arasindaki sicaklikta saklayin. Xpert MTB/RIF

Not Ultra testini, > 7 glin boyunca sogutulmus yeniden slispanse edilmis tortu tizerinde galistirmayin.

4. Bir transfer pipeti kullanarak 1,5 ml’lik Xpert MTB/RIF Ultra Ornek Reaktifini (SR) 0,5 mI’lik yeniden siispanse edilmis
tortuya aktarin. Kapagi giivenli bir sekilde sikin.

5. 10 ila 20 kez kuvvetlice sallayin veya en az 10 saniye boyunca vorteksleyin.

Not Bir ileri ve geri hareket, tek bir sallamadir.

6. Oda sicakliginda 10 dakika boyunca inkiibe edin ve ardindan numuneyi 10 ila 20 kez kuvvetlice sallayin veya en az 10
saniye boyunca vorteksleyin.

7. Ornegi ilave 5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

10.2 islenmemis Balgam Prosediirii

Hacim Gereksinimi: >1 ml islenmemis balgam gereklidir.

Xpert® MTB/RIF Ultra 7
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1. Kartusu oda sicakligina getirin. Her Xpert MTB/RIF Ultra test kartusunu Ornek ID ile etiketleyin. Bkz. Sekil 1.

Kartusun yanina yazin veya bir ID etiketi yapistirin. Etiketi kartus kapagina veya kartus tzerindeki mevcut 2D barkodun

Uzerine yapistirmayin.

Sekil 1. Kalici Kegeli Kalem ile Kartug Uzerine Yazma

2. Ornegi sizdirmaz bir balgam toplama kabina aldiktan sonra balgam toplama kabinim kapagim dikkatlice agarak iginde
yiyecek parcaciklart veya baska kati parcaciklar olmadigindan emin olmak i¢in igindekileri inceleyin.

Not Bariz gida parcaciklari veya diger kati pargaciklar iceren numuneleri reddedin.

Sekil 2. Ornek Kabinin Agilmasi
3. Balgam i¢ine SR hacminin yaklagik 2 kati (2:1 seyreltme, SR:balgam) dokiin.

Not Kalan SR'yi ve siseyi bir kimyasal atik kabina atin.

Xpert® MTB/RIF Ultra
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3 ml gizgisi

Sekil 4. 2:1 Seyreltme Ornegi (2 ml SR:1 ml Balgam)

4. Kapag1 degistirin ve sabitleyin. 10 ila 20 kez kuvvetlice sallayin veya en az 10 saniye boyunca vorteksleyin.

Not Birileri ve geri hareket, tek bir sallamadir.

5. Ornegi 10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

6. 10 ila 20 kez numuneyi kuvvetlice sallayin veya en az 10 saniye boyunca vorteksleyin. Ornegi ilave 5 dakika boyunca
oda sicakliginda inkiibe edin.

Not Numunenin tamamen sivilastigindan emin olun. Numune sivilastiriimamigsa bu adimi tekrarlayin.

10.3 Kartusu Hazirlama

GeneXpert Dx System veya GeneXpert Edge System kullanilirken 6rnegi kartusa ekledikten sonra 4 saat iginde testi
baglatin. Ornek kartusa eklendikten sonra dort saat iginde teste baglamadan énce kartusun oda sicakhiginda kalmasi

Not gerekir. GeneXpert Infinity System kullaniliyorsa Ornek Reakitifi ile islenmis 6rnegi kartuga ekledikten sonraki 30 dakika
icerisinde mutlaka testi baslatip kartusu tasiyiciya yerlestirin. Kalan raf d6mrt, Xpertise Yazilimi ile takip edilir, boylece
testler 4 saatlik yerlesik kullanim suresi dolmadan énce calistirilir.
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1. Kartus kapagini agip ardindan 6rnek kabini agin.

2. Verilen transfer pipetini kullanarak sivilastirilmis 6rnegi pipet lizerindeki ¢izginin hemen istiine kadar aspire edin. Bkz.
Sekil 5. Yeterli hacim olmamast halinde drnegi daha fazla islemeyin.

s
pipet Uzerindeki Q

Sekil 5. Pipet Uzerindeki Cizgiye Aspirasyon

3. Omegi Xpert MTB/RIF Ultra kartusunun 6rnek haznesine aktarm. Aerosol olusumu riskini en aza indirmek icin 6rnegi
yavasca dagitin. Bkz. Sekil 6.

Sekil 6. Dekontamine Sivilagtiriimig Ornegi Kartusun Ornek Haznesine Dagitiimasi

4. Kartusun kapagini sikica kapatin. Kalan sivilastirilmig 6rnek, test tekrarinin gerekli olmasi durumunda 2 ila 8 °C
sicaklikta 4 saate kadar saklanabilir.

10 Xpert® MTB/RIF Ultra
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11 Testi Calistirma

e icin bkz. Boliim 11.1.
® icin bkz. Boliim 11.2.
® icin bkz. Bolim 11.3.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Testi Baglatma

Teste baglamadan 6nce:

Onemli ® Sistemin, Gerekli Olan Ama Saglanmayan Materyaller boliimiinde gosterilen dogru GeneXpert Dx yazilim siirimiinii
calistirdigindan emin olun.

o Dogru tahlil tanim dosyasinin yazilima aktarildigindan emin olun.

Bu béoliimde, testi ¢alistirmak i¢in temel adimlar listelenmistir. Ayrintili talimat igin bkz. GeneXpert Dx System Operator

Manual.

Not Sistemin varsayilan is akigi sistem yoneticisi tarafindan degistiriimisse izleyeceginiz adimlar farkl olabilir.

1.  GeneXpert Dx System cihazini agin, ardindan bilgisayar1 agin ve oturum agin. GeneXpert yazilimi otomatik olarak
baslayacaktir. Baslamazsa, Windows® masaiistiinde GeneXpert Dx yaziliminin kisayol simgesine ¢ift tiklayin.
Kullanic1 adiniz1 ve parolanizi kullanarak oturum agin.

GeneXpert System penceresinde, Test Olustur (Create Test) 6gesine tiklayin.
Test Olustur (Create Test) ekrani goriintiilenir. Hasta Kimlik Barkodunu Tara (Scan Patient ID barcode)
iletisim kutusu goriintiilenir.

4. Hasta Kimligini tarayin veya yazin. Hasta Kimligini yaziyorsaniz, Hasta Kimliginin hatasiz yazildigindan emin olun.
Hasta Kimligi, test sonuglariyla iliskilendirilir ve Sonuglari Goster (View Results) penceresinde ve tiim raporlarda
gosterilir. Ornek Kimlik Barkodunu Tara (Scan Sample ID barcode) iletisim kutusu gorintiilenir.

5. Ornek Kimligini taraymn veya yazin. Ornek Kimligini (Sample ID) yaziyorsaniz Ornek Kimliginin (Sample ID) hatasiz
yazildigindan emin olun.

Omek Kimligi (Sample ID), test sonuglariyla iliskilendirilir ve Sonuglari Goster (View Results) penceresinde
ve tiim raporlarda goriintiilenecektir. Kartug Barkodunu Tara (Scan Cartridge Barcode) iletigsim kutusu
goriintiilenir.

6. Kartustaki barkodu taraym. Yazilim, barkod bilgisini kullanarak otomatik olarak asagidaki alanlarla ilgili kutulari
doldurur: Tahlili Se¢ (Select Assay), Reaktif Lot Kimligi (Reagent Lot ID), Kartus Seri No (Cartridge SN) ve Son
Kullanma Tarihi (Expiration Date).

Kartus Uzerindeki barkod taranmiyorsa, testi yeni bir kartugla tekrarlayin. Yazilimda kartus barkodunu taradiysaniz

Not ve tahlil tanim dosyasi kullanilamiyorsa, tahlil tanim dosyasinin sisteme yliklenmedigini belirten bir ekran

gorintilenecektir. Bu ekran goriinirse Cepheid Teknik Destek ile iletisime gegin.

7. Testi Baglat (Start Test) dgesine tiklayin. Ekranda goriintiilenen iletisim kutusuna, gerekirse, parolanizi yazin.
Aletin yanip s6nen yesil 151kli modiil kapagini agin ve kartusu yiikleyin.

9. Kapagi kapatin. Test baglar ve yesil 151k yanip sonmeyi keser.

Test bittiginde 151k kapanr.

10. Modiil kapagini agip kartusu ¢ikarmadan once sistemin kapak kilidini serbest birakmasini bekleyin.

11. Kullanilms kartuglart, kurumunuzun standart uygulamalar1 dogrultusunda uygun numune atik kaplarina atin.

11.1.2 Sonuglan Goriintiileme ve Yazdirma

Bu béliimde, sonuglari goriintiileme ve yazdirma igin temel adimlar listelenmistir. Sonuglar1 goriintilleme ve yazdirma

hakkinda daha ayrintili talimat i¢in, bkz. GeneXpert Dx Sistemi Kullanici Kilavuzu.

1. Sonuglar goriintiilemek i¢in Sonuglari Goster (View Results) simgesine tiklayin.

2. Testi tamamladiktan sonra sonuglar1 goriintiilemek ve/veya bir PDF rapor dosyasi olugturmak i¢in Sonuglari

Goruntile (View Results) penceresinde Rapor (Report) diigmesine tiklayin.
Xpert® MTB/RIF Ultra 11

301-5987-TR, Rev. M
Mayis 2023



Xpert® MTB/RIF Ultra

Not

Onemli

Not

11.2 GeneXpert Edge System

(Tiim iilkelerde mevcut olmayabilir)

11.2.1 Yeni Bir Test Baglatma

Devam eden ilk testten sonra ek bir test baglatilabilir.

1.

ANA SAYFA (HOME) diigmesine dokunun.
Ana Sayfa (Home) ekrani, kullanimda olan modiilii hafif gri renkte ve veri toplama igsleminin devam ettigine dair bir
notla birlikte gdsterir.

YENI TESTi GALISTIR (RUN NEW TEST) diigmesine dokunun ve Testi Baglatma kismindaki adimlar izleyerek
yeni teste devam edin.

Ikinci test devam ettikten sonra ANA SAYFA (HOME) diigmesine dokunun.

Her iki testin durumu goriintiilenir. Bir test tamamlandiginda, simge metni Veri toplama tamamlandi (Data
collection complete) olarak degisir ve simge {izerinde bir onay isareti goriintiilenir.

Kartusu Cikar (Remove Cartridge) ckranini gostermek i¢in Veri toplama tamamlandi (Data collection
complete) simgesine dokunun. Kartusu ¢ikarmak i¢in ekrandaki talimati izleyin.

11.2.2 Sonuglar Gériintiileme ve Yazdirma

Bu béliimde, sonuglari gériintilleme ve yazdirma igin temel adimlar listelenmistir. Sonuglarin nasil goriintiilenecegi ve
yazdirilacagi hakkinda daha ayrintili talimat igin bkz. GeneXpert Edge System User s Guide.

Sonuglari LIS kullanarak raporluyorsaniz, patient ID alani igin LIS sonuglarinin sistem sonuglariyla eslestigini
dogrulayin; sonuglar tutarli degilse, sadece sistem sonuglarini raporlayin.

1.
2.

Ana (Home) ekrandaki ONCEKI TESTLERI GORUNTULE (VIEW PREVIOUS TESTS) diigmesine dokunun.
Test Seg (Select Test) ckraninda testi segmek igin test adina dokunarak veya oklar1 kullanarak testi segin.

11.3 GeneXpert Infinity System

11.3.1 Testi Baslatma

Teste baslamadan 6nce:

e Sistemin, Gerekli Olan Ama Saglanmayan Materyaller bolimiinde gosterilen dogru Xpertise yazilim siiriimiinii ¢alistirdigindan

emin olun.

e Dogru tahlil tanim dosyasinin yazilima aktarildigindan emin olun.

Bu boliimde, testi ¢aligtirmak i¢in temel adimlar listelenmistir. Ayrintili talimat i¢in bkz. GeneXpert Infinity System Operator

Manual.

Sistemin varsayilan is akisi sistem yoneticisi tarafindan degistiriimisse izleyeceginiz adimlar farkli olabilir.

1.  Alete gii¢ besleyin. Xpertise yazilimi otomatik olarak baglayacaktir. Baglamazsa, Windows® masaiistiinde Xpertise
yaziliminin kisayol simgesine ¢ift tiklayin.

2. Bilgisayarda oturum acin, ardindan kullanict adiniz1 ve parolanizi kullanarak GeneXpert Xpertise yaziliminda oturum
agin.

3. Xpertise Yaziimi Ana (Xpertise Software Home) ¢alisma alaninda, istekler (Orders) 6gesine tiklaym ve
Istekler (Orders) calisma alaninda, Test Iste (Order Test) 6gesine tiklayin.

Test iste - Hasta Kimligi (Order Test - Patient ID) ¢aligma alani goriintiilenir.

4. Hasta Kimligini taraym veya yazin. Hasta Kimligini yaziyorsaniz, Hasta Kimliginin hatasiz yazildigindan emin olun.
Hasta Kimligi, test sonuglariyla iligkilendirilir ve Sonuglari Goster (View Results) penceresinde ve tiim raporlarda
gosterilir.

5. Kurumunuzun gerektirdigi ek bilgileri girin ve DEVAM (CONTINUE) diigmesine tiklayin.

Test iste - Ornek Kimligi (Order Test - Sample ID) ¢alisma alan: goriintiilenir.
6.  Ornek Kimligini tarayin veya yazmn. Ornek Kimligini (Sample ID) yaziyorsaniz Ornek Kimliginin (Sample ID) hatasiz

yazildigindan emin olun.
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Ornek Kimligi (Sample ID), test sonuglariyla iliskilendirilir ve Sonuglari Goster (View Results) penceresinde ve
tlim raporlarda goriintiilenecektir.

7. DEVAM (CONTINUE) diigmesine tiklayin.
Test Iste - Tahlil (Order Test - Assay) ¢aligma alani goriintiilenir.

8. Kartustaki barkodu taraym. Yazilim, barkod bilgisini kullanarak otomatik olarak asagidaki alanlarla ilgili kutular1

doldurur: Tahlili Sec (Select Assay), Reaktif Lot Kimligi (Reagent Lot ID), Kartus Seri No (Cartridge SN) ve Son
Kullanma Tarihi (Expiration Date).

Kartus Uzerindeki barkod taranmiyorsa, testi yeni bir kartugla tekrarlayin. Yazilimda kartug barkodunu taradiysaniz
Not ve tahlil tanim dosyasi kullanilamiyorsa, tahlil tanim dosyasinin sisteme yiiklenmedigini belirten bir ekran
gorintilenecektir. Bu ekran goriinirse Cepheid Teknik Destek ile iletisime gegin.

Kartus tarandiktan sonra, Test iste - Test Bilgileri (Order Test - Test Information) calisma alam gériintiilenir.

9. Bilgilerin dogru oldugunu dogrulayin ve Génder (Submit) 6gesine tiklayin. Ekranda goriintiilenen iletisim kutusuna,
gerekirse, parolanizi yazin.

10. Kartusu tastyici banda yerlestirin.
Kartus otomatik olarak yiiklenir, test ¢alisir ve kullanilan kartus, atik kabina yerlestirilir..

11.3.2 Sonuglan Goriintiileme ve Yazdirma

Bu béliimde, sonuglar1 goriintiileme ve yazdirma igin temel adimlar listelenmistir. Sonuglarin nasil goriintiilenecegi ve
yazdirilacagi hakkinda daha ayrintili talimat i¢in bkz. GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. Xpertise Yazilimi Ana (Xpertise Software Home) ¢alisma alaninda, SONUCLAR (RESULTS) simgesine
tiklayin. Sonuglar meniisii goriintiilenir.

2. Sonuglar meniisinde SONUGLARI GORUNTULE (VIEW RESULTS) diigmesini segin. Sonuglar Gériintiile
(View Results) calisma alani, test sonuglarini gosterir.

3. Bir PDF rapor dosyasini goriintiilemek ve/veya olusturmak i¢in RAPOR (REPORT) diigmesine tiklayin.

12 Kalite Kontrol

Her testte bir Ornek Isleme Kontrolii (SPC) ve Prob Denetim Kontrolii (PCC) bulunur.

Ornek isleme Kontrolii (SPC)

Ornegin dogru sekilde islenmesini saglar. SPC, MTB nin yeterli sekilde islendigini dogrulamak icin her kartusta bulunan
kuru spor keki formunda enfeksiyonlu olmayan sporlar igerir. SPC, organizmalar mevcutsa MTB lizisinin ger¢eklestigini
ve numune islemenin yeterli oldugunu dogrular. Ayrica, bu kontrol ger¢ek zamanli PCR tahlilinin numuneyle iliskili
inhibisyonunu saptar.

SPC, negatif bir 6rnekte pozitif olmalidir ve pozitif bir drnekte negatif veya pozitif olabilir. SPC, dogrulanmis kabul
kriterlerini karsilarsa basarili olur. Negatif bir testte SPC’nin tespit edilmemesi halinde test sonucu “Gegersiz (Invalid)”
olacaktir.

Prob Denetim Kontrolii (PCC)

PCR reaksiyonu baglamadan 6nce Xpert MTB/RIF Ultra testi, kiire rehidrasyonunu, reaksiyonu tiipii dolumunu, prob
biitiinliigiinii ve boya stabilitesini izlemek i¢in problardan alinan fliioresans sinyali 6lger. PCC, atanmig kabul kriterlerini
karsiladiginda gecer niteliktedir.

13 Sonuglari Yorumlama

GeneXpert Alet Sistemi, dlgiilen floresan sinyalleri ve entegre hesaplama algoritmalarindan sonuglar iiretir. Sonuglar,
Sonuglan Goérintiile (View Results) penceresinde goriilebilir. Spesifik 6rnekler igin bkz. Sekil 7, Sekil 8, Sekil 9, Sekil
10, Sekil 11 ve Sekil 12 ve tiim olast sonuglarin bir listesi igin bkz. Tablo 3.
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Flugrescence
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Sekil 7. MTB TESPIT EDILEN ORTA (DETECTED MEDIUM); RIF Direnci
TESPIT EDILDI (DETECTED) (GeneXpert Dx Ayrintili Kullanici Gériiniimii)

L L L RTE DETECTED MEDIUM;

Resistance NOT DETECTED

[ForIn Vitro Diagnostic Use
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Sekil 8. MTB TESPIT EDILEN ORTA (DETECTED MEDIUM); RIF Direnci TESPIT
EDILMEDI (NOT DETECTED) (GeneXpert Dx Ayrintili Kullanici Goriiniimii)
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Sekil 9. MTB TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED) (GeneXpert Dx Ayrintili Kullanici Goriiniimii)
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Patient/Sample ID

Cartridge S/N

6319-2PUHPILOT020 681696130

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result

MTB DETECTED LOW;

RIF Resistance DETECTED

Start Time
11/06/19 13:11:15
User Name
<None>

Test Disclaimer
For In Vitro Diagnostic Use Only.

Sekil 10. MTB TESPIT EDILDi DUSUK (DETECTED LOW);
RIF Direnci TESPIT EDILDIi (DETECTED) (GeneXpert Edge)

Patient/Sample ID

Cartridge S/N

PUHPILOT06 681696113

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result

MTB DETECTED LOW;

RIF Resistance NOT DETECTED

Start Time
07/06/19 10:02:55
User Name
<None>

Test Disclaimer
ForlnV

Sekil 11. MTB TESPIT EDILDI DUSUK (DETECTED LOW); RIF
Direnci TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)

Patient/Sample ID

Cartridge S/N

PUHPILOTO05 681696136

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result

MTB NOT DETECTED

Start Time
24/05/19 10:39:43
User Name
<None>

Te:
or

Sekil 12. MTB TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)

Xpert® MTB/RIF Ultra
301-5987-TR, Rev. M
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Tablo 2. Xpert MTB/RIF Ultra Test Sonuglari ve Yorumlama

Sonug

Yorumlama

MTB TESPIT
EDILDi YUKSEK
(DETECTED HIGH);
RIF Direnci TESPIT
EDILDi (DETECTED)

MTB TESPIT EDILDi
ORTA (DETECTED
MEDIUM); RIF
Direnci TESPIT
EDILDI (DETECTED)

MTB TESPIT EDILDI
DUSUK (DETECTED
LOW); RIF Direnci
TESPIT EDILDI
(DETECTED)

MTB TESPIT EDILDi GOK
DUSUK (DETECTED
VERY LOW); RIF
Direnci TESPIT
EDILDi (DETECTED)

MTB hedefi 6rnekte mevcuttur:

e poB gen hedef sekansinda bir mutasyon tespit edildi.

e SPC: Gegerli Degil (NA). MTB amplifikasyonu bu kontrol ile rekabet
edebileceginden bir SPC sinyali gerekli degildir.

e Prob Kontroli: BASARILI (PASS). Tum prob kontrol sonuglari bagaril.

MTB TESPIT EDILDI
YUKSEK (DETECTED
HIGH); RIF Direnci
TESPIT EDILMEDI
(NOT DETECTED)

MTB TESPIT EDILDI
ORTA (DETECTED
MEDIUM); RIF Direnci
TESPIT EDILMEDI
(NOT DETECTED)

MTB TESPIT EDILDI
DUSUK (DETECTED
LOW); RIF Direnci
TESPIT EDILMEDI
(NOT DETECTED)

MTB TESPIT EDILDI GOK
DUSUK (DETECTED
VERY LOW); RIF Direnci
TESPIT EDILMEDI
(NOT DETECTED)

MTB hedefi drnekte mevcuttur:

e rpoB gen hedef sekansinda bir mutasyon tespit edilmedi.
e SPC: Gegerli Degil (NA). MTB amplifikasyonu bu kontrol ile rekabet
edebileceginden bir SPC sinyali gerekli degildir.

e Prob Kontrolii: BASARILI (PASS). Tim prob kontrol sonuglari basaril.

MTB TESPIT
EDILDI YUKSEK
(DETECTED HIGH);
RIF Direnci BELIRSIZ
(INDETERMINATE)

MTB TESPIT EDILDI
ORTA (DETECTED
MEDIUM); RIF
Direnci BELIRSIZ
(INDETERMINATE)

MTB hedefi drnekte mevcuttur:

o Gecersiz eritme pikleri nedeniyle RIF direnci belirlenemedi.
e SPC: Gegerli Degil (NA). MTB amplifikasyonu bu kontrol ile rekabet
edebileceginden bir SPC sinyali gerekli degildir.

e Prob Kontroli: BASARILI (PASS). Tum prob kontrol sonuglari bagaril.
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Sonug

Yorumlama

MTB TESPIT
EDILDi DUSUK
(DETECTED LOW);
RIF Direnci BELIRSIZ
(INDETERMINATE)

DUSUK (DETECTED
VERY LOW); RIF
Direnci BELIRSiZ

(INDETERMINATE)

MTB TESPIT EDILDI GOK

MTB iz TESPIT EDILDI
(DETECTED); RIF
Direnci BELIRSIZ
(INDETERMINATE)

MTB hedefi 6rnekte mevcuttur:

Yetersiz sinyal tespiti nedeniyle RIF direnci belirlenemiyor.
SPC: Gegerli Degil (NA). MTB amplifikasyonu bu kontrol ile rekabet
edebileceginden bir SPC sinyali gerekli degildir.

e Prob Kontrolii: BASARILI (PASS). Tim prob kontrol sonuglari bagarili.

MTB TESPIT EDILMEDI
(NOT DETECTED)

MTB hedefi 6rnekte saptanmadi:

e SPC: BASARILI (PASS). SPC kabul kriterlerini kargilad.
e Prob Kontrolli: BASARILI (PASS). Tim prob kontrol sonuglari basarilh.

GEGERSIZ (INVALID)

MTB’nin varligi veya yoklugu belirlenememektedir. SPC, kabul kriterlerini
karsilamiyor, rnek uygun sekilde islenmemis veya PCR engellenmigtir. Testi
tekrarlayin. Bu belgenin Test Tekrar Prosediirt bélimiine bakin.

e MTB GECERSIZ (INVALID): MTB DNA varligi veya yoklugu
belirlenememektedir.

e SPC: BASARISIZ (FAIL). MTB hedef sonucu negatif ve SPC Ct gecerli
aralikta degil.

e Prob Kontrolli: BASARILI (PASS). Tim prob kontrol sonuglari basarilh.

HATA (ERROR)

MTB’nin varligi veya yoklugu belirlenememektedir. Testi tekrarlayin. Bu
belgenin Test Tekrar Prosediirt bélimiine bakin.

MTB: SONUC YOK (NO RESULT)
SPC: SONUC YOK (NO RESULT)

Prob Kontrolii: BASARISIZ (FAIL). Prob kontrol sonuglarinin timi veya
biri basarisiz oldu.

Not Prob kontrolii basariliysa hatanin nedeni bir sistem bileseni arizasidr.

SONUG YOK
(NO RESULT)

MTB’nin varligi veya yoklugu belirlenememektedir. Testi tekrarlayin. Bu
belgenin Test Tekrar Proseduri bélimine bakin. SONUC YOK (NO
RESULT), yetersiz veri toplanmis oldugunu belirtir. Ornegin, kullanici, devam
eden bir testi durdurmustur.

e MTB: SONUC YOK (NO RESULT)

e SPC: SONUC YOK (NO RESULT)
e Prob Kontroll: Gegerli Degil (NA)

Tablo 3. Xpert MTB/RIF Ultra: Olasi Tiim Sonugclar

TB Sonuglari RIF Sonuglan

MTB TESPIT EDILDI YUKSEK (DETECTED HIGH) RIF Direnci TESPIT EDILDIi (DETECTED)
MTB TESPIT EDILDI YUKSEK (DETECTED HIGH) |RIF Direnci TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED)

=R R =] B RO = (] e =pREI[e]z)M RIF Direnci BELIRSIZ (INDETERMINATE)

Xpert® MTB/RIF Ultra
301-5987-TR, Rev. M
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TB Sonuglari
MTB TESPIT EDILDI ORTA (DETECTED MEDIUM) RIF Direnci TESPIT EDILDI (DETECTED)

MTB TESPIT EDILDI ORTA (DETECTED MEDIUM) |RIF Direnci TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED)
RIF Direnci BELIRSIZ (INDETERMINATE)

RIF Sonuglar

MTB TESPIT EDILDi ORTA (DETECTED MEDIUM)
MTB TESPIT EDILDI DUSUK (DETECTED LOW) RIF Direnci TESPIT EDILDIi (DETECTED)

MTB TESPIT EDILDI DUSUK (DETECTED LOW) RIF Direnci TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED)
MTB TESPIT EDILDI DUSUK (DETECTED LOW) RIF Direnci BELIRSIZ (INDETERMINATE)

MTB TESPIT EDILDi COK DUSUK (DETECTED RIF Direnci TESPIT EDILDIi (DETECTED)
VERY LOW)

MTB TESPIT EDILDi COK DUSUK (DETECTED RIF Direnci TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED)
VERY LOW)

V==l =o) (M) Mele ) @nlUf(8 4 (s) i p =eai=p) N RIF Direnci BELIRSIZ (INDETERMINATE)
VERY LOW)

MTB izi® TESPIT EDILDi (DETECTED) RIF Direnci BELIRSIZ (INDETERMINATE)

MTB TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED)
GECERSIZ (INVALID)

SONUGC YOK (NO RESULT)

a Bir iz sonucu gagrisi, diisiik MTB diizeylerinin algilandigi, ancak RIF direngli sonug tespit edilmedi anlamina gelir. Bu, tek kopya
rpoB geni kullanilarak RIF direng tespitinin aksine, 1S6110 ve IS1081 ¢ok kopyali hedefler kullanilarak TB tespitinin artmis
hassasiyetinden kaynaklanir. Bu yiizden, bir Trace érneginde RIF direngli veya duyarli bir sonug belirlenemez. iz Ornegi her
zaman RIF Direnci BELIRSIZDIR (INDETERMINATE.

13.1 Tahlili Tekrar Etme Gerekgeleri

Asagidaki test sonuglarindan biri meydana gelirse testi yeni bir kartus kullanarak tekrarlayin.

e Bir GEGERSIZ (INVALID) sonucu, SPC’nin basarisiz oldugunu gosterir. Ornek uygun sekilde iglenmemis veya PCR
inhibe edilmistir.

e HATA (ERROR) sonucu, PCC’nin basarisiz oldugunu ve muhtemelen bir reaksiyon tiipiiniin yanhs doldurulmasi,
reaktif probu biitiinliigii sorunu tespit edilmesi, maksimum basing limitlerinin asilmasi veya GeneXpert modiiliin
basarisiz olmasi nedeniyle tahlilin iptal edildigini gosterir.

e SONUG YOK (NO RESULT), yetersiz veri toplanmis oldugunu belirtir. Ornegin, kullanici, devam eden bir testi
durdurmustur.

13.2 Tekrar Test Etme Prosediirii

Artan yeni balgaminiz veya yeniden olusturulmus tortunuz varsa tahlili ¢calistirmadan 6nce balgami veya tortuyu
dekontamine etmek ve sivilastirmak igin her zaman yeni SR kullamin. Bkz. Boliim 10 veya Islenmemis Balgam Prosediirii.

Yeterli miktarda SR ile isleme alinmig 6rneginiz varsa ve drnege SR nin ilk eklenmesinden sonraki 4 saat icindeyseniz kalan
ornegi yeni bir kartus hazirlamak ve islemek icin kullanabilirsiniz. Test tekrar1 yaparken her zaman yeni bir kartus kullanin
ve testi hemen baglatin. Bkz. B6lim 10.3.

14 Sinirlar

MTB’nin saptanmasi drnekte bulunan organizma sayisina bagli oldugundan, giivenilir sonuglar dogru 6rnek toplama,
isleme ve saklamaya baglidir. Yanlis 6rnek toplama, isleme veya saklama, teknik hata, 6rnegin karistirilmasi veya yetersiz
baslangi¢c materyali konsantrasyonu nedeniyle hatali test sonuglar1 olugabilir. Hatali sonuglar1 6nlemek i¢in bu kullanim
talimatina dikkatli bir sekilde uyulmasi gerekir.
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MTB izi TESPIT EDILDI (DETECTED) sonuglari olan bu kisiler, bazi ortamlarda TB tedavisi kararlari igin daha fazla
klinik bilgi ve klinik baglamlarinin dikkate alinmasini gerektirebilir.

Pozitif bir test sonucu, mutlaka canli organizmalarmn varligini géstermez. Ancak, MTB ve Rifampin direncinin varlig1 igin
tahminidir.

Primer veya prob baglama bdlgelerindeki mutasyonlar veya polimorfizmler, yanlis rifampine duyarli sonuca neden olarak
yeni veya bilinmeyen MDR-MTB ya da rifampine direngli suslarin saptanmasini etkileyebilir.

Xpert MTB/RIF Ultra testinin performansi, on sekiz yasindan kiigiik hastalarda degerlendirilmemistir.

Bu cihaz ile tespit edilenler disinda, tedaviye klinik yanit eksikligi ile iliskili olabilecek rifampin direnci mekanizmalar1
mevcut olabileceginden dolay1 Xpert MTB/RIF Ultra testi, rifampin duyarliliginin onaylanmasini saglamaz.

Xpert MTB/RIF Ultra testiyle tespit edilen 7poB geninin hem MTB-kompleks DNA’s1 hem de rifampin direnci ile iligkili
mutasyonlar1 olan numuneler, ilave ila¢ duyarlilik testleri i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Xpert MTB/RIF Ultra testinin performansi, operatdriin yeterliligine ve tahlil prosediirlerine bagliligina baglidir. Tahlil
prosediiriiyle ilgili hatalar, yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglara neden olabilir. Tiim cihaz operatdrlerinin uygun cihaz
egitimine sahip olmasi gerekir.

15 Klinik Performans

15.1 Klinik Calisma Tasarimi

Xpert MTB/RIF Ultra testinin performans 6zellikleri, sirasiyla kiiltiir (kat1 ve/veya sivi ortam) ve ilag duyarlilik testinden
(DST) elde edilen sonuglara gére MTB-kompleks DNA’nin tespiti ve balgam numunelerinde RIF-direnci ile iligkili
mutasyonlarin tespiti i¢in degerlendirildi. Bu ¢ok merkezli ¢alismada, 18 yas veya {izeri goniillillerden toplanan prospektif
ve argivlenmis dogrudan (ham) balgam veya konsantre tortu numuneleri kullanilmistir. Goniilliiler, calisma baslangicindan
sonraki 6 ay icerisinde TB tedavisi gérmeyen veya 3 giinden az tedavi géren pulmoner TB siiphelilerini (TB siiphelileri)

ve ayrica daha o6ncesinde TB tedavisi gérmiis ve ¢oklu ilaca direngli TB siiphesi olan (MDR TB siiphelileri) goniilliileri
icermistir. Caligma diinya capinda (Beyaz Rusya, Brezilya, Cin, Giircistan, Almanya, Hindistan, Italya, Kenya, Peru, Giiney
Afrika, Uganda, Viyetnam ve Amerika Birlesik Devletleri) yapilmistir. Xpert MTB/RIF Ultra testinin MTB tespiti i¢in
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii, sadece TB siiphelilerinden alinan veriler kullanilarak degerlendirildi; MDR TB siiphelilerinden
elde edilen veriler, RIF direncinin performansini degerlendirmek igin birlestirildi.

Numuneler ¢alisma goniilliillerinden alindi; %61 erkek (s=1111), %35 kadin (s=648); %4’iiniin (s=76) cinsiyeti
bilinmiyordu. Bunlar cografi olarak farkl: bolgelerdendi: %12 (s=217) ABD’den (Kaliforniya, New York ve Florida) ve %88
(s=1618) ABD disindaki iilkelerdendi (Belarus, Brezilya, Cin, Giircistan, Almanya, Hindistan, italya, Giiney Afrika, Kenya,
Peru, Vietnam ve Uganda). 1835 numuneden 1228’1 prospektif olarak toplanmistt ve 607’si dondurulmus, arsivlenmis
numune bankalarindandi.

15.2 Xpert MTB/RIF Ultra Testi Performansi ve MTB Kiiltur Karsilagtirmasi

Klinik ¢alismada kullanilmak iizere her ¢aligma goniilliisiiniin en fazla ii¢ balgam numunesi toplanmistir. Prospektif
numuneler i¢in, ilk balgam numunesi Xpert MTB/RIF Ultra testiyle test edildi ve ikinci iki numune, TB kiiltiirii igin
kullanildi. Arsivlenmis numuneler i¢in bakim standardi yonteminden alinan kiiltiir sonuglart mevcuttu ve Xpert MTB/

RIF Ultra testi, yeterli hacme sahip ilk numune kullanilarak gergeklestirildi. Tahlil sonucu belirsizse (HATA (ERROR),
GEGERSIZ (INVALID) veya SONUG YOK (NO RESULT)) yeterli hacim olmas1 halinde numune yeniden test edildi.
Toplamda, uygun goniilliilerden alinip test edilen 6rneklerin %1,0°1 (19/1854; %95 GA: 0,7, 1,6) belirleyici degildi. Bir
gOniillii i¢in asit direncli bacilli (AFB) simir durumu, karsilik gelen Xpert MTB/RIF Ultra testinin sonucu olan numuneden
alman Auramine-O (AO) floresan veya Ziehl-Neelsen (ZN) simir boyamast ile belirlendi. Tiim goniilliiler i¢in MTB kiiltiir
durumu, o goniillii i¢gin yedi giinliik bir siire i¢inde toplanan tiim numunelerin MTB kiiltiir sonucuna gore tanimlandi.

AFB simir durumuna gore katmanlandirilan MTB kiiltiiriine gére MTB tespiti i¢in Xpert MTB/RIF Ultra testinin
performansi asagidaki tabloda gosterilmektedir. Simir pozitif ve simir negatif numunelerdeki duyarlilik sirastyla %99,5
(426/428), %95 CI: %98,3, %99,9 ve %73,3 (200/273), %95 CI: 67,7, 78,2 idi. AFB simirine bakmaksizin Xpert MTB/RIF
Ultra testinin genel 6zgiilliigii %95,5 (1222/1280), %95 CI: 94,2, 96,5. Asagidaki tablolara bakiniz.
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Tablo 4. Xpert MTB/RIF Ultra Testi Performansi ve MTB Kiiltiir Kargilagtirmasi

Simir/Kiiltiir
Pozitif Negatif
Toplam
.. i Genel Genel
AFB Simir + | AFB Simir - Kiiltiir + Kiiltiir -
MTB TESPIT a
EDILDI 426 200 630 58 688
Xpert MTB/ :
MTB TESPIT
RIF Ultra EDILMEDI 2 73 75 1222 1297
Toplam 428 273 705 1280 1985
Simir Pozitifteki Performans: Duyarlilik: %99,5 (426/428), %95 CI: 98,3, 99,9
Simir Negatifteki Performans: Duyarlilik: %73,3 (200/273), %95 Cl: 67,7, 78,2
Performans Genel: Duyarlilik: %89,4 (630/705), %95 CI: 86,9, 91,4
Ozgiillitk: %95,5 (1222/1280), %95 Cl: 94,2, 96,5

a 4 kiltir pozitif numune igin simir sonuglari mevcut degildi.

ABD Disindaki ve ABD igindeki ¢alisma merkezlerine gore katmanlandirilan MTB kiiltiiriine gére MTB tespiti i¢in Xpert
MTB/RIF Ultra testinin performansi asagidaki tabloda gosterilmektedir. 1985 numune arasinda ABD digindaki ¢alisma
merkezlerinden 1768 ve ABD igindeki ¢alisma merkezlerinden 217 numune vardi.

Tablo 5. ABD Disindaki ve ABD igindeki Calisma Merkezleri
araciligiyla Xpert MTB/RIF Ultra Testi ve MTB Kiiltiirii Karsilastirmasi

ABD Disindaki ABD
Yiizde Yiizde
s s
(%95 GA) (%95 GA)
%99,5 %100,0
g.‘l‘;’.irl',"'k 380/382 ° 46/46 °
imir Foz (98,1, 99,9) (92,3, 100)
%73,5 %71,4
ouyartlik 180/245 ° 20/28 °
imir Neg (67,6, 78,6) (52,9, 84,7)
%89,4 %89,2
Genel Duyarlilhik 564/631° 66/74
(86,7, 91,6) (80,1, 94,4)
N %95,0 %99,3
Genel Ozgiilliik 1080/1137 142/143
(93,6, 96,1) (96,1, 99,9)

a 4 kultir pozitif numune igin simir sonuglari mevcut degildi.

15.3 Simir Tipine gore Xpert MTB/RIF Ultra Testinin Performansi ve Kultlir

Karsilagtirmasi

Xpert MTB/RIF Ultra testinin MTB tespiti i¢in performansi, AO ve ZN ile ger¢eklestirilen AFB simiri olan numunelerde
MTB kiiltiiriine gore belirlendi. Sonuglar asagidaki tabloda gosterilmistir. 1985 numune arasinda, AO simirlerine sahip 1810

numune ve ZN simirlerine sahip 175 numune vardi.
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Tablo 6. Auramine O (AO) ve Ziehl-Neelsen (ZN) Boyama Yontemleri ile
Xpert MTB/RIF Ultra Testinin ve MTB Kiiltiiriiniin Performans Karsilagtirmasi

Auramine O Yontemi Ziehl-Neelsen Yontemi
s Yiizde S Yiizde
(%95 GA) (%95 GA)
Hassasiyet 386/388 %99,5 40/40 %100
Yayma Poz (98,1, 99,9) (91,2, 100)
i %69,9 %87,0
\"('assas"\lyet 153/219 ° 47/54 °
ayma Neg (63,5, 75,6) (75,6, 93,6)
) . %88,9 %92,6
Genel Hassasiyet 543/611 87/94
(86,1, 91,1) (85,4, 96,3)
N %95,5 %95,1
Genel Ozgiilliik 1145/1199 77/81
(94,2, 96,5) (88,0, 98,1)

a 4 kiltir pozitif numune igin simir sonuglari mevcut degildi.

15.4 Numune Tipine gore Xpert MTB/RIF Ultra Testi Performansi ve Kultiir
Karsilastirmasi

Xpert MTB/RIF Ultra testinin MTB tespiti igin performansi islenmemis balgam ve konsantre balgam tortusu numunelerinde
MTB kiiltiiriine gore belirlendi. Sonuglar agagidaki tabloda gosterilmistir. 1985 numune arasinda 1543 islenmemis balgam

numunesi ve 442 konsantre balgam tortusu numunesi vardi.

Tablo 7. Numune Tipine gore Xpert MTB/RIF Ultra Testi ve MTB Kiiltiir Karsilagtirmasi

Direkt Balgam Balgam Tortulari
s % (%95 GA) s % (%95 GA)
i %99,7 %99,0
$assasg’ et 323/324 % 103/104 %
ayma Foz (98,3, 99,9) (94,8, 99,8)
i %73,4 %72,7
eassas;}'et 168/229 ° 32/44 °
ayma Neg (67,3, 78,7) (58,2, 83,7)
) %88,9 %91,2
Genel Hassasiyet 495/557° 135/148
(86,0, 91,2) (85,6, 94,8)
. %95,0 %96,9
Genel Ozgiilliik 937/986 285/294
(93,5, 96,2) (94,3, 98,4)

a 4 kiltur pozitif numune igin simir sonuglari mevcut degildi.
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15.5 Xpert MTB/RIF Ultra Test Performansi ve RIF igin ilag Duyarlilik Testi
Karsilagtirmasi

MTB pozitif kiiltiir izolatlar1, Middlebrook veya Lowenstein-Jensen ortami, Thermo Scientific Sensititre” Mikobakterium
tiiberkiiloz MIC plak veya BD BACTEC™ MGIT" 960 SIRE tahlili ile agar orant1 yontemi kullamilarak rifampine kars1 ilag
duyarlilig1 (DST) agisindan test edilmistir. Xpert MTB/RIF Ultra testinin RIF direnci ile iligkili mutasyonlarin tespiti igin
performansi, MTB kiiltiir izolatlarinin DST sonuglarina gore belirlendi.

RIF direnci ile iligkili mutasyonlarin tespiti i¢in sonuglar, sadece MTB kompleksinin 7poB gen sekansi, cihaz ile
tespit edildiginde Xpert MTB/RIF Ultra testiyle bildirilir. RIF duyarliligimin/direncinin performansi asagidaki tabloda
bildirilmektedir. DST yapilmamis, MTB TESPIT EDILMEDI (NOT DETECTED) ve MTB TESPIT EDILDI
(DETECTED); RIF Direnci BELIRSIZ (INDETERMINATE) olan numuneler analizden harig tutuldu. RIF belirsiz
sonuglar1 olan 67 numunenin altmis iigii (63) MTB izi TESPIT EDILDIi (DETECTED); RIF Direnci BELIRSIZ
(INDETERMINATE) sonucunu verdi.

Tablo 8. Xpert MTB/RIF Ultra Testi Performans ve DST Karsilagtirmasi

ilag Duyarhlik Testi
RIF Direncli RIF Duyarh Toplam
MTB TESPIT
EDILDI
RIF Direnci
TESPIT EDILDI
(DETECTED)
Xpert MTB/ .
RIF Ultra MTB TESPIT
EDILDI
(DI.ETEC_TED); RIF 5P 314 319
Direnci TESPIT
EDILMEDI (NOT
DETECTED)
Toplam 133 326 459
Duyarhlik: %96,2 (128/133), %95 GA: 91,5, 98,4
Ozgillik: %96,3 (314/326), %95 GA: 93,7, 97,9

a Uyumsuz siralama sonuglari: 12’si arasinda 11’i RIF direngli, 12’si arasinda 1’i mevcut degil.
b Uyumsuz siralama sonuglari: 5’i arasinda 4’4 RIF duyarli, 5'i arasinda 1'i mevcut degil.

15.6 Xpert MTB/RIF Ultra Testi Performansi ve Xpert MTB/RIF Tahlili
Karsilagtirmasi

Bin bes yliz doksan dort (1594) numune Xpert MTB/RIF Ultra testi ve Xpert MTB/RIF Tahlili ile test edildi. Tahliller
arasindaki genel uyusma yiizdesi %96,5 [(1538/1594) %95 CI: 95,5, 97,3]. Pozitif yiizde uyusmasi ve negatif yiizde
uyusmasi sirastyla %99,2 [(491/495) %95 CI: 97,9, 99,7] ve %95,3 [(1047/1099) %95 CI: 93,8, 96.,4] idi.

15.7 Tekrarlanabilirlik

Xpert MTB/RIF Ultra testinin tekrarlanabilirligi, MTB rifampine duyarli ve direngli suslardan olusan bir numune paneli
kullanilarak {i¢ ¢alisma merkezinde degerlendirildi. MTB pozitif numuneler, diisiik (~1x LoD) ve orta (2-3x LoD)
konsantrasyonlarda simiile edilen balgam matriksinde hazirlandi. Simiile edilen balgam matriksinden olusan negatif bir
panel iiyesi de dahil edildi. Bes drnekten olusan panel, {i¢ ¢aligma merkezinin her birinde iki farkli operator tarafindan giinde
iki kez alt1 farkli giinde test edildi (her ¢aligma merkezinde 240 test = 2 operator x 6 giin x 2 kopya x giinde 2 ¢alisma).
Calismada Xpert MTB/RIF Ultra testinin ii¢ reaktif kiti lotu kullanildi. Her bir panel iiyesi i¢in uyusma yiizdesi, ¢alisma
merkezine gore Tablo 9 iginde verilmistir.
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Tablo 9. Tekrarlanabilirlik Sonuglarinin Ozeti — Galisma Merkezine/Aletine Gére Uyugma

Ornek

Merkez 1
(GeneXpert Dx)

Merkez 2
(GeneXpert Dx)

Merkez 3
(Infinity#90)

Ornege Gore
Toplam Uyusma
Yiizdesi

Negatif

%98 (47/48)

%100 (48/48)

%100 (48/48)

%99,3 (143/144)

RIF Direngli

MTB Dusuk Pozitif,

%96 (46/48)

%96 (46/48)

%98 (47/48)

%96,5 (139/144)

MTB Orta Pozitif,
RIF Direngli

%100 (48/48)

%100 (48/48)

%100 (48/48)

%100 (144/144)

RIF’e Duyarh

MTB Dusuk Pozitif,

%100 (48/48)

%100 (48/48)

%98 (47/48)

%99,3 (143/144)

MTB Orta Pozitif,
RIF’e Duyarh

%100 (47/47)

%100 (48/48)

%100 (48/48)

%100 (143/143)

Xpert MTB/RIF Ultra testinin tekrarlanabilirligi, ayrica saptanan her hedef i¢in dongii esigi (Ct) degerlerinde ifade edilen
floresan sinyali agisindan da degerlendirildi. Her bir panel iiyesi i¢in ¢alisma merkezleri arasi, giinler arasi, kullanicilar arasi
ve ¢aligsma i¢i bilesenlerin ortalama, standart sapma (SD) ve varyasyon katsayist (CV) Tablo 10’da sunulmustur. Calisma, bir

giinde tek merkezde tek bir operatoriin test ettigi panel iiyesi bagina dort 6rnek olarak tanimlanir.

16 Analitik Performans Ozellikleri

Tablo 10. Tekrarlanabilirlik Verilerinin Ozeti

Varyans
Ornek s Ortz::l:t-lma Me;:(:sz.ler Lot Arasi a?ausr::::a Kullanici Arasi ﬁ_z"'ﬁl'lnl;’l Toplam
sy l=Tal=Tal=lal=]a]=]8
SPCCt | 144 257 | 000 [ 00 | 030 | 11 | 000 | 00 [ o070 | 28 | 140 | 55 | 160 | 63
ICCt 144 200 | 000 [ 00 | 020 | 11 | 000 | 00 [ 040 [ 20 | 09 | 46 | 100 | 51
po1C 141 310 | 000 [ 00 | o5 | 16 | 000 | 00 | 060 | 20 | 220 | 72 | 240 | 7.7
MTB Disiik Poxzitif, RIF 020 ” o T Tt Lo T Tom s ton o T T
rpo3C 139 338 | 020 | 06 [ o060 | 19 | 000 | 00 | 070 [ 20 [ 200 | 59 | 020 | &5
rpo4C 141 304 | 08 | 25 [ o050 | 17 | 000 | 00 | 080 | 25 | 250 | 84 | 280 | 92
ICCt 144 184 | 030 | 14 [ 000 [ 00 [ o010 | 05 | 010 | 03 | 070 | 37 | 080 | 41
po1C 143 283 | 040 [ 15 | 000 | 00 | 05 | 18 [ 000 | 00 | 1.80 | 64 | 19 | 68
MTB Orta Pozitif, RIF 020 ™ oo T T T Tom T o o T T o T 15
rpo3C 143 311 | 010 | 04 | 000 | 00 | 050 | 1.6 | 000 [ 00 [ 170 | 56 | 1.80 | 58
rpo4C 144 272 | o8 | 31 [ o000 | 00 [ o070 | 24 | 000 [ 00 | 220 | 80 | 240 | 89
IcCt 143 237 | 000 | 00 | 020 | 06 | 040 | 16 [ 000 | 00 | 1,70 | 74 | 180 | 76
po1C 130 302 | 010 | 03 | 000 | 00 | 090 | 30 | 000 [ 00 | 260 [ 84 | 270 | 90
MTB Disilk Pozit, RIF po2C 130 293 [ 000 [ 00 | 000 | 00 | 080 | 26 [ 000 | 00 | 240 | 81 | 250 | 85
rpo3C 130 315 | 000 [ 00 | 000 | 00 | 080 | 26 | 020 | 07 | 230 | 74 | 250 | 7.8
rpo4C 120 361 | 030 [ 09 | o040 | 11 | 000 | 00 | 050 [ 14 | 210 | 57 | 220 | 6.1
MTB Orta Pozitif, RIF ICCt 143 218 | 010 | 06 | 000 [ 00 [ 020 | 11 | 000 | 00 | 120 | 54 | 120 | 55
Puyart rpo1C 142 276 | 020 | 07 | 000 | 00 | 030 | 12 [ 000 | 00 | 200 | 7.2 | 200 | 7.3
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Varyans
Merkezler Giinler Calisma/
Ornek s Ortaé?ma arasi Lot Arasi arasinda Kullanici Arasi Tahlil igi Toplam

cv cv cv cv cv cv

SS %) Ss %) Ss %) Ss %) Ss %) Ss %)

rpo2C 141 26,7 0,00 0,0 0,40 1,4 0,00 0,0 0,10 0,2 1,60 59 1,60 6,1

rpo3C 141 28,9 0,00 0,0 0,30 11 0,00 0,0 0,50 1,7 1,70 57 1,70 6,0

rpo4C 140 33,9 0,70 2,0 0,60 1,7 0,00 0,0 0,00 0,0 2,00 59 2,20 6,5

16.1 Etkilesen Maddeler

Xpert MTB/RIF Ultra testiyle etkilesme potansiyeli olan maddelerin etkilerini degerlendirmek icin yapay balgam matrisinde
bir ¢aligma yapildi. Toplamda 32 etkilesme potansiyeli olan madde degerlendirildi. Potansiyel olarak endojen etkilesen
maddeler arasinda kan, irin (beyaz kan hiicreleri), solunum yolundan hiicreler, miisin, insan DNA’s1 ve mideden gelen
gastrik asit yer alabilir ancak bunlarla sinirl degildir. Diger etkilesme potansiyeli olan maddeler arasinda anestezikler,
antibiyotikler, antibakteriyel, anti-tiiberkiiloz ilaglar, anti-viral ilaglar, bronkodilatorler, inhale bronkodilatorler, canli
intranazal influenza viriisii asis1, mikrop 6ldiiriicli gargara, numune isleme reaktifleri, Pneumocystis jiroveci ilact,
homeopatik alerji giderici ilaglar, nazal kortikosteroidler, nazal jeller, nazal spreyler, agiz yoluyla anestezikler, agiz yoluyla
balgam soktiiriiciiler, ndtralize edici tamponlar ve tiitiin olabilir. Bu maddeler, etken maddelerle birlikte Tablo 11 iginde

listelenmigtir ve test edilen konsantrasyonlar gosterilmistir. Bu ¢alismada pozitif ve negatif 6rnekler kullanilmistir. Pozitif
ornekler, 8’lik kopyalar halinde BCG hiicreleri kullanilarak analitik tespit limitinin yaklasik 3 kat: test edildi. MTB susu

olmayan maddeden olusan negatif 6rnekler, 6rnek isleme kontroliiniin (SPC) performansi lizerindeki etkisini belirlemek igin
8’lik kopyalar halinde her maddede test edildi.

Test edilen etkilesme potansiyeline sahip 32 maddenin herhangi biri i¢in hicbir inhibitér etki gdzlenmedi (Tablo 11).

Tablo 11. Etkilesen Maddeler

Madde

Aciklama/Etken Madde

Test Edilen Konsantrasyon

Kan

Kan (insan)

%5 (h/h)

Mikrop Oldiiriicli Gargara

Chlorhexidine gluconate (%0,12),
%20 solusyon

%20 (h/h)

Numune isleme Reaktifleri

Cetylpyridinium chloride, %2
NaCl'de %1

%1 NaCl'de %0,5 (h/h)

Numune isleme Reaktifleri

Cetylpyridinium chloride, %2
NALC’de %1

%1 NALC'de %0,5 (h/h)

Numune isleme Reaktifleri

Cetylpyridinium chloride, %2
NALC’de %1 arti 25 mM Sitrat

%1 NALC’de %0,5 (h/h) arti 12,5
mM Sitrat

Mide Asidi

Sodyum bikarbonat ile nétralize
edilmis pH 3 ila 4 arasinda sulu
soliisyon

%100 (h/h)

insan DNA’si/Hiicreleri

HELA 229

108 hicre/ml

Antimikotik; Antibiyotik

Nistatin agiz yoluyla slispansiyon,
%20

%20 (h/h)

Beyaz Kan Hucreleri (insan)

WBC/irin matrisi (%30 beyaz kan
hicrelerinin bir tabakasi; %30
plazma; %40 PBS)

%100 (h/h)

Anestezikler (endotrakeal

Lidokain HCI %4

%30 (h/h)

entlibasyon)
Nebulizasyon sollsyonlari NaCl %5 (a/h) %5 (a/h)
Musin Miisin %5 (a/h) %5 (a/h)
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Madde

Aciklama/Etken Madde

Test Edilen Konsantrasyon

Antibakteriyel, sistemik

Levofloksasin 25 mg/ml

5 mg/ml (a/h)

Nazal kortikosteroidler

Flutikazon 500 mcg/sprey

5 pyg/ml (a/h)

inhale bronkodilatérler

Albuterol Siilfat 2,5 mg/3 ml

75 pg/ml (a/h)

Agiz yoluyla anestezikler

Orajel (%20 Benzokain)

%5 (alh)

Anti-viral ilaglar

Asiklovir, IV 50 mg/mi

50 pg/ml (a/h)

Antibiyotik, nazal merhem

Neosporin (400 U Basitrasin, 3,5
mg Neomisin, 5000 U Polimiksin
B)

%5 (alh)

Tutdn

Nicogel (%40 tiitiin 6ziiti)

%0,5 (a’h)

Anti-tiberkuloz ilaglar

Streptomisin 1 mg/mi

25 ug/ml (a/h)

Anti-tlberkiloz ilaglari

Etambutol 1 mg/ml

50 pg/ml (a/h)

Anti-tiberkuloz ilaglar

izoniazid 1 mg/ml

50 pg/ml (a/h)

Agi1z yoluyla balgam séktiruculer

Guaifenesin (400 mg/tablet)

5 mg/ml (a/h)

Anti-tliberkuloz ilaglari

Pirazinamid 10 mg/ml

10 ug/ml (a/h)

Nazal jel (Homeopatik)

Zicam jel

%50 (a/h)

Burun spreyi

Fenilefrin %0,5

%1 (alh)

Anti-tiberkiloz ilaglari

Rifampisin 1 mg/ml

25 ug/ml (a/h)

Alerji giderici ilag (Homeopatik)

Cay agaci yagdi (<5% Cineole, >
%35 Terpinen-4-ol)

%0,5 (a’h)

Canli intranazal influenza virtisu
asisl

Canli influenza virlisi asis|
FluMist

%5 (alh)

Pneumocystis jiroveci ilaci

Pentamidin

300 ng/ml (a/h)

Bronkodilator

Epinefrin (enjekte edilebilir
formulasyon)

1 mg/ml (a/h)

Anti-tiberkuloz ilaglar

Amoksisilin

25 ug/ml (a/h)

16.2 Analitik Duyarlilik (Tespit Siniri)

Insan balgaminda ve insan balgam tortusunda seyreltilmis Mycobacterium tuberculosis susu H37Rv ve Mycobacterium
bovis BCG (Bacille Calmette-Guerin) kullanilarak Xpert MTB/RIF Ultra testinin analitik duyarliligini1 veya Tespit Limitini
(LoD) belirlemek i¢in ¢aligmalar gergeklestirilmistir. Bir MTB pozitif sonucu, IS1081/IS6110 hedeflerinin tespitine dayanir.

Insan balgaminda ve insan balgam tortusunda seyreltilmis rpoB geninin 81 bazlik cift “cekirdek” bolgesinde bir D516V
mutasyonu tastyan iyi karakterize edilmis bir klinik Mycobacterium tuberculosis rifampine direncli sus (TDR125)
kullanilarak RIF direncinin tespiti i¢cin Xpert MTB/RIF Ultra testinin analitik duyarliligini veya Tespit Limitini belirlemek

iizere de galigmalar gerceklestirilmistir.

LoD, %95 giivenle negatif 6rneklerden tekrarlanabilir sekilde ayirt edilebilen CFU/ml cinsinden bildirilen en diisiik
konsantrasyondur. Tki sus i¢in en az 20 kopya, 3 giin boyunca bes ila sekiz konsantrasyonda degerlendirildi ve LoD, probit

analizi kullanilarak belirlendi. Beyan edilen LoD asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 12. CFU/ml cinsinden Probit Analiz Verileri ve Beyan Edilen LoD

Mikobakteri tiirleri Numune Tiiri Beyan Edilen LoD
Balgam 30
M. bovis (BCG)
Balgam Tortusu 21
Balgam 12
M. tuberculosis (H37Rv)
Balgam Tortusu 25

Tablo 13. CFU/ml cinsinden Probit Analiz Verileri ve Beyan Edilen RIF Direnci

Mikobakteri turleri Numune Tiiri Beyan Edilen LoD
Balgam 1093
M. tuberculosis (TDR125)
Balgam Tortusu 4000

16.3 Analitik Ozgiilliik (Ayricalik)

30 nontiiberkiiloz mikobakteri (NTM) susundan alinan kiiltiirler Xpert MTB/RIF Ultra testiyle test edildi. Her izolatin iiger

kopyasi tampona eklendi ve >107 CFU/ml konsantrasyonda test edildi. Bkz. Tablo 14.

Tablo 14. Ozgiilliik igin Test Edilen NTM Suslari

Mycobacterium avium alt tiir avium

Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium celatum

Mycobacterium simiae

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium szulgai

Mycobacterium gordonae

Mycobacterium thermoresistibile

Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium triviale

Mycobacterium abscessus

Mycobacterium vaccae

Mycobacterium asiaticum

Mycobacterium xenopi

Mycobacterium flavescens

Mycobacterium smegmatis

Mycobacterium fortuitum alt tiir fortuitum

Mycobacterium interjectum

Mycobacterium gastri

Mycobacterium peregrinum

Mycobacterium genavense

Mycobacterium mucogenicum

Mycobacterium intracellulare

Mycobacterium goodii

Mycobacterium kansasii

Mycobacterium shimoidei

Mycobacterium malmoense

Mycobacterium phlei

Mycobacterium marinum

Mycobacterium terrae

Calismanin kosullar1 uyarinca, NTM izolatlarimin tiimii MTB TESPIT EDILMEDI (MTB NOT DETECTED) olarak

raporlandi. Caligmaya pozitif ve negatif kontroller dahil edilmistir. Ozgiilliik %100 olmustur.

Ayrica, yiiksek konsantrasyonlarda NTM 'nin, diisiik TB seviyelerinin (3x LoD) tespitiyle etkilesime girip girmeyecegini
belirlemek i¢in, Tablo 14 iginde listelenen suslardan alt1 temsili sus, TB susu H37Rv ile ve M. bovis ile balgamda

karistirilarak, sirasiyla 106 CFU/ml NTM ve 36 CFU/ml M. tuberculosis H37Rv ve 90 CFU/ml M.bovis nihai

konsantrasyonlari elde edildi.

TB (H37Rv) tespitiyle etkilesime girme becerisini gérmek i¢in test edilen NTM suslari sunlari igeriyordu:
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M. abscessus, ATCC 19977

M. kansasii, ATCC 12478
M. gordonae, ATCC 14470

Test edilen NTM suslari, 36 CFU/ml M. tuberculosis (H37Rv) veya 90 CFU/ml M.bovis tespitiyle etkilesime girmedi; bu

M. avium, National Jewish Hospital klinik izolatlar
M. celatum, National Jewish Hospital klinik izolatlar

M. intracellulare, National Jewish Hospital klinik izolatlar1

nedenle sinyaller, H37Rv tek basina test edilirken alinan sinyallerle ayniydi.

16.4 Ozgiilliik igin Test Edilen Tiirler/Suslar

Gram-negatif bakteriler, gram-pozitif bakteriler, fungal organizmalar, viriisler ve maya da dahil asagidaki

mikroorganizmalar, Xpert MTB/RIF Ultra testinde yanlis pozitivite agisindan test edildi. Her izolatin kopyalar1 tampona
eklendi ve >107 CFU/ml (bakteri ve mantar suglar1) veya >100 kopya/ml (bakteri ve mantar i¢in genomik DNA) ve >105

TCIDs /ml (viriis suslar1) konsantrasyonda test edildi.

Tablo 15. Turler ve Suslar

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae

Solunum Sinsisyal Viriisii Tip B

Aspergillus fumigatus

Moraxella catarrhalis

Rinoviriis

Candida albicans

Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus

Chlamydophila pneumoniae

Neisseria mucosa

Staphylococcus epidermidis

Citrobacter freundii

Nocardia asteroides

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium xerosis

Parainfluenza Viriis Tip 1

Streptococcus agalactiae

Koronaviriis

Parainfluenza Viriis Tip 2

Streptococcus mitis

Enterobacter cloacae

Parainfluenza Viriis Tip 3

Streptococcus mutans

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Solunum Sinsisyal Viriisii Tip A

Streptococcus pyogenes

insan metapnémoviriisii
(hMPV) 16 Tip A1

Calismanin kosullari uyarinca, test edilen tiim mikroorganizmalar MTB TESPIT EDILMEDI (MTB NOT DETECTED)
olarak raporlandi. Caligmaya pozitif ve negatif kontroller dahil edilmistir. Ozgiilliik %100 olmustur.

16.5 Analitik Kapsayicilik

Dogal fenotip rpoB ¢ekirdek bolgesine sahip 16 rifampine duyarli sustan ve 21 rifampine direngli sustan olusan otuz

yedi MTB kompleksi susu, Xpert MTB/RIF Ultra testi kullanilarak test edildi. Toplamda 37 MTB susundan alinan DNA
ornekleri, DNA testi igin degistirilmis bir Xpert MTB/RIF Ultra protokolii kullanilarak GeneXpert {izerinde test edildi.
Nihai reaksiyon bilesenleri ve PCR dongii kosullari, hasta 6rnegi testi i¢in tasarlanan protokolle ayniydi. Suslarin on

ikisi DSO/TDR’den ve 6’s1 Rutgers Universitesi’nde laboratuvarda toplananlardandi. Toplu olarak bu suslar, 8 iilkeden
gelen izolatlar1 temsil eder ve tek, ¢ift ve bir tiglii 7poB ¢ekirdek bolge mutasyonundan olusan 21 RIF direngli izolat igerir.
Ornekler, kartusun lizat bdlmesine DNA 6rneginden 100 pl ekleyerek test edildi. Negatif reaksiyonlarda 6rnek olarak
tampon kullanilmustir. Tahlil, 16 dogal fenotip susun tiimiinii dogru bir sekilde belirledi ve rpoB ¢ekirdek bolgesindeki
mutasyonlarla rifampine direngli 21 susun 18’inde rifampin direncini dogru bir sekilde belirledi. 3 mutant sus igin belirsiz
rifampin sonuglari elde edildi. M. caprae ve M.pinnipedii, ¢alismanin bir pargasi olarak degerlendirilmedi.
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16.6 Balgam Orneklerinde Mikobakterilerin Analitik inaktivasyonu

Xpert MTB/RIF Ultra 6rnek reaktifinin dezenfeksiyon kapasitesi, standart bir kantitatif tiiberkiilosidal kiiltlir yontemi
kullanilarak belirlendi.!? Balgam 6rnekleri, yiiksek konsantrasyonda canli M. bovis ile eklendi, rnek reaktifi ile 2:1
oraninda karistirilarak 15 dakika boyunca inkiibe edildi. inkiibasyonun ardindan 6rnek reaktifi/balgam karigimu, seyreltme
ve filtrasyon yoluyla nétralize edilip ardindan kiiltiirlendi. Islenen balgamdan M. bovis organizmalarmin canhligs,
islenmeyen kontrole gore en az 6 log azalmistir.

Her laboratuvarin, kendi standart yontemlerini kullanarak &rnek reaktifi dezenfeksiyon 6zelliklerinin etkinligini belirleyip
oOnerilen biyogiivenlik diizenlemelerine uymasi gerekir.
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18 Cepheid Genel Merkez Konumlari

Sirket Genel Merkezi

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Avrupa Genel Merkezleri

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

19 Teknik Destek

Bizimle Temas Kurmadan Once
Cepheid teknik destek birimiyle temas kurmadan 6nce su bilgileri toplayin:

Uriin ad1

Lot numarasi

Aletin seri numarasi

Hata mesajlari (varsa)

Yazilim siiriimii ve gecerli oldugunda Bilgisayar Servis Etiketi numarasi

ABD
Telefon: + 1 888 838 3222 E-posta: techsupport@cepheid.com

Fransa
Telefon: + 33 563 825 319 E-posta: support@cepheideurope.com

Tiim Cepheid Teknik Destek ofisleri igin irtibat bilgileri web sitemizde mevcuttur:www.cepheid.com/en/support/contact-us

20 Sembol Tablosu

Sembol Anlami
Katalog numarasi
REF 9
In vitro tanisal tibbi cihaz
IVD
® Tekrar kullanmayin
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Sembol
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Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

21 Revizyon Gegmisi

Bolim Degisikligin Aciklamasi
Sembol Tablosu Semboller tablosuna CH REP ve ithalatgi sembolleri ve tanimlari eklendi. CH
REP ve Isvigre adresiyle birlikte ithalatg! bilgileri eklendi.
Revizyon Gegmisi Revizyon Gegmisi tablosu glincellendi.
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