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AMACLANAN KULLANIM

cobas eplex blood culture identification fungal pathogen (BCID-FP) panel (kan kultird tanimlama fungal
patojen paneli) pozitif kan kiltirinde birden fazla olasi patojenik fungal organizmanin ayni anda
saptanmasi ve tanimlanmasi igin cobas eplex Cihazinda kullaniimasi amaglanmig bir kalitatif nikleik asit
multipleks in vitro diagnostik testidir. cobas eplex BCID-FP Paneli bir stirekli izleme kan kiltirt sistemi
tarafindan pozitif olarak tanimlanan ve fungal organizma i¢eren kan kulttrt érneklerinde dogrudan
kullanilr.

Asagidaki fungal organizmalar cobas eplex BCID-FP Paneli kullanilarak tanimlanir: Candida albicans,
Candida auris, Candida dubliniensis, Candida famata, Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida
kefyr, Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Cryptococcus gattii,
Cryptococcus neoformans, Fusarium ve Rhodotorula.

Bir kan dolasimi enfeksiyonu bulgulari ve/veya belirtileri gésteren kisilerden spesifik fungal nikleik asitlerin
saptanmasi ve tanimlanmasi diger klinik bilgilerle birlikte kullanildiginda kan dolagimi enfeksiyonunun
tanisina yardimci olur. cobas eplex BCID-FP Panelinden sonuglarin Gram boyama sonuglariyla birlikte
yorumlanmasi amaclanmigtir ve tani, tedavi veya diger hasta takibi kararlarinin tek temeli olarak
kullaniimamaldir.

Siphelenilen bir kan dolagimi enfeksiyonu ortaminda negatif sonuglar bu test tarafindan saptanmayan
patojenlerle enfeksiyon nedeniyle olabilir. Pozitif sonuglar diger organizmalarla ortak enfeksiyonu ekarte
etmez; cobas eplex BCID-FP Paneli tarafindan saptanan organizma/organizmalar hastaligin kesin
nedeni olma-yabilir. Kan dolasimi enfeksiyonunun son tanisinda ek laboratuvar testleri (6rn. cobas eplex
BCID-FP Panel ile saptanmayan organizmalarin tanimlanmasi igin pozitif kan kilttrlerinin alt kiltdrinin
yapilmasi, duyarllik testi ve mikst Gremenin ayirt edilmesi) ve klinik durum dikkate alinmalidir.

TEST OZETi VE AGIKLAMASI

cobas eplex BCID-FP Paneli Tablo 1 icinde 6zetlendigi gibi pozitif kan kultirinde birden fazla patojenik
olabi-lecek fungal organizmanin ayni anda saptanmasi ve tanimlanmasi igin bir otomatik kalitatif nikleik
asit multipleks in vitro diagnostik testtir. Bu test The True Sample-to-Answer Solution® cobas eplex
Cihaziyla yapilir.

invaziv fungal enfeksiyonlar kritik hastalarda giderek daha sik gériilen bir sepsis nedenidir ve dnemli
morbidite ve mortalite kaynaklaridirlar.” Siddetli sepsis yapma 6zelligi olan mantarlar icinde Candida
turleri acik ara en prevalan olanidir ve tim kan dolasimi enfeksiyonlarinin ABD'de %8-10'unu ve
Avrupa'da %2-3'ini olusturur.! invaziv mantarlarin neden oldugu sepsis yiiksek mortalite oranlariyla
iliskilidir ve bunlar ilgili organizmaya ve altta yatan faktorlere bagh olarak dnemli élcide degisir.

Artan sayida immiun yetmezlikli kisi ve artmig implante edilen tibbi cihaz kullanimiyla firsatgi patojenlerle
enfeksiyon firsati giderek artmaktadir. Bu durum birgok mantarin normal insan cildi, vajinal ve gastro-
intestinal florasinin® bir pargasi olmasi ve gevrede siklikla bulunmasi gercegiyle birlikte kan dolagimi
enfeksiyonlarina fungal katilimda anlamli bir artigla sonuglanmistir.

10196734001-01TR
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Tablo 1: cobas eplex BCID-FP Paneli ile Saptanan Hedefler

Fungal Hedefler
Candida albicans Candida lusitaniae
Candida auris Candida parapsilosis
Candida dubliniensis Candida tropicalis
Candida famata Cryptococcus gattii
Candida glabrata Cryptococcus neoformans
Candida guilliermondii Fusarium
Candida kefyr Rhodotorula
Candida krusei

Bildirilebilir hastaliklarin bildirilmesi igin yerel, bdlgesel ve ulusal kanunlar ve diizenlemeler surekli
olarak glincellenmektedir ve tarama ve yayilma incelemeleri igin dnemli gesitli organizmalar igerirler.23
Laboratuvarlar bildirilebilir patojenlerle ilgili bélgesel ve/veya yerel kurallari izlemekten sorumludur
ve izolat ve/veya klinik drnek génderme kilavuz ilkeleri agisindan yerel ve/veya bélgesel kamu
sagligi laboratuvarlarina danigmaldirlar.

SAPTANAN ORGANIZMALARIN OZETi

Candida

En az 15 Candida tirinin insanlarda hastalik yaptidi bilinmektedir; ancak invaziv hastaligin %90'indan
fazlasinda neden en sik gérilen bes organizmadir: Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei,
Candida parapsilosis ve Candida tropicalis.* cobas eplex BCID-FP Paneline yiiksek antifungal direng
olasilig ve 6zellikle immuUn yetmezlikli hastalarda giderek artan prevalans nedeniyle yeni ortaya ¢ikan ek
Candida turleri dahil edilmistir. Tlre 6zel bilgilerin bilinmesi tedaviyi yonlendirmek igin kullanilabilecek
sekilde ilag duyarliiginin tahmin edilmesini miimkdin kilar.5

Candida albicans

Candida albicans insan intestinal kanalinda ve ayrica cilt ve mikoéz membranlarda hastaliga neden
olmadan yaygin olarak bulunur.® Candida albicans, kan dolasimina girebildigi vakalarda fungemiye
neden olabilir. Risk faktorleri dnceki antimikrobiyal tedavi, intravaskiiler erisim cihazlarinin yerlestiriimesi,
yara varlidi, cerrahi ve kemoterapi ve ayrica immiin yetmezligi icerir.' Candida albicans, yani Candida
tarlerinin en yaygini, klinik Candida izolasyonlarinin yaklasik yarisini temsil eder.78

Candida auris

Candida auris siklikla birgok ilaca direngli olan, yeni ortaya ¢ikmakta olan bir fungal patojendir

ve geleneksel laboratuvar yontemleri kullanilarak diger organizmalardan ayirt edilmesi zor olabilir.®
Diger Candida tirlerinin aksine C. auris ylizeylerde uzun sure kalabilir ve saglik bakimi tesislerinde
hastalar arasinda gecis yapabilir. Candlida auris igin mortalite orani %25 ile 70 arasinda bildirilmistir.®

10196734001-01TR
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Candida dubliniensis

Candida dubliniensis hematolojik malignansileri olan hastalarda daha sik gérultyor gibidir ve bazi vakalarda
flukonazol direnci saptanmistir.'® Bu tlr fenotipik benzerligi nedeniyle siklikla Candida albicans olarak
yanlis tanimlanmistir. !

Candida famata

Candida famata sut Urlinleri ve gevrede yaygin olarak bulunan komensal bir organizmadir. Fenotipik
benzerlik nedeniyle siklikla Candida guilliermondii olarak yanlis tanimlanir.'2 Kan dolasimi enfeksiyonu
icin risk faktérleri immuUn yetmezlik durumu ve santral vendz kateterlerin varligini igerir. Calismalar daha
Once antifungallara maruz kalan vakalarda daha yiiksek antimikrobiyal direnci saptamistir.'3

Candida glabrata

Candida glabrata insan agiz boslugu, solunum kanali, genitouriner kanal ve gastrointestinal kanalindan
siklikla izole edilen, hif olusturan bir mayadir'# ve kandidiyazin ikinci en sik goriilen nedenidir.'® Candida
glabrata'nin biyofilm olusturma 6zelligi vardir'* ve cogu diger Candida tiriinden azollere intrensek
direnciyle ayirt edilir.”-8

Candida guilliermondii

Candida guilliermondii immun yetmezlikli hastalarda hastalik nedeni olarak giderek daha sik saptanan
bir gevre mantari ve sik gériilen insan komensal organizmasidir.'? Bu organizma endokardit, kronik
onisomikoz ve septik artrit ve ayrica dissemine kandidiyazda suglanmistir.'® Candida guilliermondii

intrensek olarak azoller ve ekinokandinlere daha az duyarlidir.'718 Biyokimyasal benzerlikler nedeniyle
Candida famata olarak saptanan klinik izolatlarin %67'sine kadari Candida guilliermondii olabilir.®

Candida kefyr

Candida kefyr st Griinleri dahil cok cesitli ortamlarda gelisir. insidans oranlari diisiik olsa da bu
Candida tiru 6zellikle nétropenisi olan hastalar ve hematolojik malignansileri olanlarda bir patojen
olarak ortaya gikmaktadir.20

Candida krusei

Candida krusei en sik olarak hematolojik malignansi ve splenektomi dahil ek risk faktdrleri ve anaeroblara
karsi aktivitesi olan antimikrobiyal ajanlara maruz kalan nétropenik hastalarda gérdiliir.2' Candida krusei
flukonazole dogal olarak direnglidir.2?> Candida krusei kan dolagimi enfeksiyonundan mortalite %50'ye yakin
oranlarda bildirilmistir.2!

Candida lusitaniae
Candida lusitaniae piyelonefrit ve ayrica septisemiye neden olabilir?® ve Amfoterisin B direnciyle
Candida tirlerinden ayirt edilir.24

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis yiksek morbidite ve mortalite orani nedeniyle Candida albicans kadar 6nemli
oldugu duslinilen, yeni ortaya ¢gikmakta olan bir insan patojenidir.2® Protezlere yapigsma ile suglanmigtir
ve siklikla biyofilmler olusturur. Candida parapsilosis Birlesik Krallik'ta yenidoganlarda invaziv fungal
enfeksiyonlarin 6nemli bir nedeni olarak saptanmistir.26 Candida parapsilosis dogal olarak olusan

FKS1 mutasyonlari nedeniyle ekinokandinlere intrensek olarak daha az duyarli olabilir.'7:18

10196734001-01TR
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Candida tropicalis

Candida tropicalis, Candida glabrata ve Candida parapsilosis ile birlikte bazi hasta populasyonlarinda
daha yiiksek mortalite oranlariyla iligkilendirilmis yeni ortaya gikmakta olan bir fungal patojendir.?”
Candida tropicalis birgok patojenik 6zelligini Candida albicans ile paylasir ve 6zellikle nétropenik
hastalarda virtlandir.?8

Cryptococcus

Cryptococcus tirleri toprakta bulunur ve siklikla kus pislikleri yoluyla yayilr.2%:30 Hastalikla ilgisi oldugu
disunilen en énemli iki Cryptococcus turl Cryptococcus neoformans (var. grubii ve var. neoformans
dahil) ve Cryptococcus gattii seklindedir. Bu organizmalar nedeniyle firsat¢i enfeksiyonlar sepsis veya
menenijite neden olabilir.3! %37'ye kadar ¢ikabilen otuz gilinliik mortalite oranlari bildiriimistir ve bu
hastalarin %13'line kadar kiiltir sonuglari gikmadan 6nce 6liir.32

Fusarium
invaziv fusariosis Fusarium genusuna ait tiirlerin neden oldugu agresif bir enfeksiyondur.33 Fusariosis
temel olarak hematolojik malignansileri olan hastalari, hematopoietik hiicre transplanti alicilarini3*

ve jlvenil idiyopatik artriti ve Gglincl derece yaniklari olanlari etkilemektedir.33:3* Enfeksiyonlar genellikle

hava yollarinda baslasa da hasar gérms cilt alanlarindan da girebilirler.33 Kronik nétropeni hastalarinda
mortalite orani %100'e yaklasir.3%

Rhodotorula

Rhodotorula genusunda en az 46 tur olsa da Rhodotorula glutinis ve Rhodotorula mucilaginosa en
yaygin insan patojenlerini temsil ederler.3® Rhodotorula tiirleri siklikla ciltte, idrarda ve digkida ve ayrica
akcigerlerde bulunurlar ve sik olarak kanser, immunsupresyon ve santral vendz kateterlerin kullanimiyla
iligkilidirler. Rhodotorula mucilaginosa agik ara en prevalan patojenik tlrdir ve Rhodotorula enfeksiyon-
larinin >%380'ini olustururken®” Rhodotorula glutinis relatif prevalansi ~%8 olarak belirlenmistir. Her iki tir
igin %12 Gizerinde mortalite oranlari bildirilmistir.32

10196734001-01TR
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TEKNOLOJi PRENSIPLERI

The True Sample-to-Answer Solution cobas eplex Cihazi nukleik asit testinin ekstraksiyon, amplifikasyon
ve saptama dahil tim kisimlarini elektroislatma ve eSensor® teknolojisini tek kullanimlik bir kartusta
birlestirerek otomatik hale getirir. eSensor teknolojisi kompetitif DNA hibridizasyonu ve elektrokimyasal
saptama prensiplerini temel alir ve bu yiksek dlgiide spesifik olup floresan veya optik saptamayi temel
almaz.

Elektroislatma veya dijital mikrofluidik, hidrofobik kapli bir baskili devre karti (PCB) ylizeyinde ayri
damlaciklari dogrudan manipile etmek igin elektriksel alanlar kullanir. Ornek ve reaktifler cobas eplex
kartusunda nukleik asit ekstraksiyonundan saptamaya kadar drnek islemenin tium kisimlarini
tamamlamak Uzere programlanabilir bir sekilde hareket ettirilir.

Bir 6rnek cobas eplex kartusuna yiklenir ve kartus cobas eplex Cihazina yerlestirilir. NUkleik asitler

numuneden manyetik kati faz ekstraksiyonu yoluyla ekstrakte edilip saflastirilir. PCR ¢ift iplik¢ikli DNA
olusturmak icin kullanilir ve bu da eSensor saptamasi igin hazirlik olarak tek iplikgikli DNA olusturmak
Uzere eksonukleaz ile muamele edilir.

Hedef DNA paneldeki belirli hedeflere tamamlayici olan ferrosen etiketli sinyal problariyla karistirilir.
Hedef DNA asagida Sekil 1 iginde gosterildigi gibi altin kapli elektrotlara baglanan tamamlayici sinyal
probu ve yakalama problarina hibridize olur. Her hedefin varligi ferrosen etiketli sinyal probundan
spesifik elektriksel sinyaller olusturan voltametri ile belirlenir.

Sekil 1: Hibridizasyon kompleksi. Hedefe 6zel yakalama problari cobas eplex kartusunda eSensor
mikro-dizisinde altin kapl elektrotlara baglidir. Amplifiye edilmis hedef DNA yakalama probuna ve bir
tamamlayici ferrosen etiketli sinyal probuna hibridize olur. Elektrokimyasal analiz voltametri
kullanilarak hedeflerin varligi veya yoklugunu belirler.

YAKALAMA PROBU
k!

SINYAL PROBU HEDEF DNA

FERROSEN ETIKETI

.-‘
ALTIN KAPLI
ELEKTROT
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SAGLANAN MATERYALLER

Tablo 2: The True Sample-to-Answer Solution

cobas eplex kan kiltiirii tanimlama fungal patojen paneli kiti icerigi

Uriin Madde numarasi Bilesenler (adet) Saklama
cobas eplex kan kdiltlirii tanimlama GenMark: EA005012 | cobas eplex BCID-FP panel kartusu 2_8°C
fungal patojen (BCID-FP) paneli Roche: 9556516001 (12)

REAKTIFLERIN BILESIMi

Bilesen Konsantrasyon (a/h)
Tuz Tamponu

Guanidin hidroklorir < %45
Sodyum perklorat < %14
Baglayici Tampon

PEG 8000 < %20
NaHPO, <%1,0
EDTA < %0,1
NaCl < %5,0
NaN3 <%0,2
Sisteamin HCI < %1,0
MTG <%1,0
Lizis Tamponu

Tris-HCI < %5,0
Ure %25-50
Guanidin hidroklortr <%2,0
Kalsiyum klorlr <%1,0
SDS < %5,0
Tween-20 %10-20 (h/h)
Yag Bileseni

Polidimetilsiloksan,

Trimetilsiloksi = %95
Sonlandiriimis, 5 cSt

Bilesen

Konsantrasyon (a/h)

Rekon/Eliisyon Tamponu

Sodyum azit

< %0,2

Tween-20

< %2,0 (h/h)

Yikama tamponu

PEG 8000 < %20
NaH,PO, <%1,0
EDTA < %0,1
NaCl < %5,0
NaN; <%0,2
Sisteamin HCI <%1,0
MTG <%1,0
Tween-20 < %2,0 (h/h)
PCR Reaksiyonu

Tris-HCI < %5,0
KCI < %5,0
Trehaloz %10-50
insan Serum Albiimini < %0,05
dNTPs Eser
MgCl, < %0,1
Oligoniikleotidler Eser

Talep halinde, reaktifler 2-8°C'de saklanmalidir. SDS'ler talep halinde bélge Roche temsilcinizden temin
edilebilir veya eLabDoc yoluyla erigilebilir.

10196734001-01TR

Doc Rev. 1.0

In vitro diagnostik kullanim icindir.

Sayfa 9




cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

REAKTIF SAKLAMA, STABILITE VE MUAMELESI

e cobas eplex BCID-FP Paneli kitini 2-8 °C'de saklayin.
e cobas eplex BCID-FP Paneli kitini son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.
e Test yapmaya hazir olmadan bir kartus posetini agmayin.

SAGLANMAYAN MATERYAL

Ekipman

e cobas eplex Cihazi ve Yazilimi
o 50 pl iletebilen pipetler
e Yazici (istege baglh) - Uyumluluk kilavuz ilkeleri i¢in bakiniz cobas eplex Kullanici Kilavuzu

Sarf malzemesi

Pipet uclari, aerosole direngli, RNaz/DNaz icermeyen

Tek kullanimhk, pudrasiz eldivenler

%10 camasir suyu, uygun yuzeyler igin

%70 etanol veya izopropil alkol (veya esdegeri), uygun yizeyler igin

1,5 ml RNaz/DNaz icermeyen mikrosantrifiij tlipl veya esdegeri (istege bagli)

UYARILAR VE ONLEMLER

Genel

e Sadece laboratuvar uzmanlar tarafindan in vitro diagnostik kullanim icindir.

e cobas eplex BCID-FP Panelinden sonuglari egitimli bir saglik bakimi uzmani hastanin bulgulari
ve belirtileri ve diger diagnostik testlerin sonuglariyla birlikte dikkatle yorumlamalidir.

o Pozitif sonuglar diger virUsler, bakteriler veya mantarlarla ortak enfeksiyonu ekarte etmez.

Saptanan ajan/ajanlar hastaligin kesin nedeni olmayabilir. Ek laboratuvar testlerinin

(6rn. bakteriyel, fungal ve viral kiltir, immiinfloresans ve radyografi) kullaniimasi ve klinik

durum da kan dolasimi enfeksiyonunun son tanisinda dikkate alinmalidir.

cobas eplex BCID-FP Paneli kiti bilesenlerini tekrar kullanmayin.

Reaktifleri etikette basili son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

Bu prospektiste tanimlandigi gibi islemi izleyin. Teste baslamadan énce tim talimati okuyun.

Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tim ciddi olaylari yerel yetkili makama ve Ureticiye

bildirin.

Giivenlik

e TUm numuneler ve atik materyale Evrensel Onlemlerle uyumlu olarak enfeksiydz ajanlar
bulastirabilirlermis gibi davranin. CDC/NIH Mikrobiyolojik ve Biyomedikal Laboratuvarlarda
Biyogtivenlik, CLSI Belgesi M29 Laboratuvar Caliganlarinin Mesleki Enfeksiyonlardan
Korunmasi gibi glvenlik kilavuz ilkelerini veya diger uygun kilavuz ilkeleri izleyin.

¢ Reaktiflerin kullanimi igin rutin laboratuvar givenlik islemlerini izleyin (6rn. agzinizla pipetlemeyin,
uygun koruyucu giysiler ve goéz korumasi kullanin).

e Biyolojik érnekleri kullanmak i¢in kurumunuzun guvenlik énlemlerini izleyin.

o Bu testte kullanilan materyalleri reaktifler, numuneler ve kullaniimig flakonlar dahil olmak Uzere
tim ulusal, bélgesel ve yerel diizenlemelere gére atin.

e cobas eplex Cihaz yuvalari igine parmaklar veya bagka nesneler yerlestirmeyin.

o Reakiiflerle galigtiktan sonra elleri su ve sabunla iyice yikayin. Kontamine giysileri tekrar
kullanmadan énce makineyle yikayin.
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

cobas eplex kartusunda reaktif blisterlerini delmeyin veya pargalamayin. Reaktifler cilt, gdzler
ve solunum yolunda tahrise neden olabilir. Yutulursa veya solunursa zararhdir. Oksidizan
sivilar icerir.

cobas eplex BCID-FP Paneli kartusu tehlikeli olarak siniflandirilan kimyasallar igerir. Kullanim
oncesinde Guvenlik Veri Sayfasini (SDS) gézden gegirin ve maruz kalma durumunda daha
fazla bilgi icin SDS belgesine bagvurun. Guvenlik Bilgi Formlari (SDS) talep halinde bélge Roche
temsilcinizden temin edilebilir veya eLabDoc yoluyla erigilebilir.

Eger 6rnegi isleyen laboratuvar personeli herhangi bir sayida komensal organizmayla kolonize
olmuslarsa 6rnek kontaminasyonu olusabilir. Bundan kaginmak i¢cin numuneler, uygun kisisel
koruyucu ekipman kullanilarak biyoglvenlik kabinlerinde islenmelidir. Bir biyogUvenlik kabini
kullaniimiyorsa ornekleri galigirken bir sigrama siperi veya yiz maskesi kullaniimalidir.

Test sirasinda kontaminasyon riskini azaltmak igin eldivenleri sik sik degistirin.

Laboratuvar ve tim ekipmani %10 ¢amasir suyu ve sonrasinda %70 etanol veya izopropil
alkol (veya esdegeri) ile iyice dekontamine edin.

Laboratuvar

Eger 6rnegi isleyen laboratuvar personeli sik karsilasilan patojenler ve kontaminanlar tagiyorsa
ornek kontaminasyonu olusabilir. Bundan kaginmak igin numuneler biyoguvenlik kabinlerinde
islenmelidir. Bir biyoguvenlik kabini kullaniimiyorsa érnekleri islerken bir sigrama siperi veya
yuz maskesi kullaniimalidir.

Fungal kultdr igin kullanilan bir biyogUvenlik kabini 6rnek hazirlamak igin kullaniimamalidir.
Ornekler ve kartuslar her seferinde biri olmak (izere kullaniimali ve/veya test edilmelidir. Ornekten
ornege kontaminasyon riskini azaltmak igin kartusa 6rnegi verdikten sonra eldivenleri degistirin.
Bir numuneyi islemeden dnce laboratuvar ve tim ekipmani %10 ¢camasir suyu ve sonrasinda
%70 etanol veya izopropil alkol (veya esdegeri) ile iyice dekontamine edin.

Eger 6rnek PCR amplikonlarinin olusturuldugu bir bélgede yuklenirse 6rnek kontaminasyonu
olusabilir. Ornegi PCR amplikonu ile kontamine olabilecek alanlarda yiiklemekten kaginin.

NUMUNE TOPLAMA, MUAMELE VE SAKLAMA

Kan kulthrd siseleri Ureticinin dnerilen islemine gére kullaniimalidir.

Klinik numuneler inkibatérde sise pozitifliginden sonra 12 saate kadar kalabilir.
Klinik numuneler oda sicakliinda 7 gline kadar saklanabilir.

Klinik numuneler 2 °C ila 8 °C'de 1 aya kadar saklanabilir.

Klinik numuneler -80 °C ila -20 °C'de 16 aya kadar saklanabilir.

Klinik numunelerle iki adede kadar dondurma/¢déziinme déngusu yapilabilir.

ISLEM

ISLEM NOTLARI

Fungal nikleik asit saptama uygun numune toplama, muamele, nakil, saklama ve hazirliga
baghdir. Bu adimlardan herhangi birinde uygun islemlerin izienmemesi hatali sonuglara neden
olabilir. Uygun olmayan sekilde toplanan, nakledilen veya muamelesi yapilan numuneler
nedeniyle hem yalanci pozitif hem yalanci negatif sonuglar riski vardir.

Saptanmadi sonugclarinin nedeni inhibitdrlerin varligi, teknik hata, 6rnek karismasi veya panel
tarafindan saptanmayan bir organizmanin neden oldugu enfeksiyon olabilir.

Ornekler Gram boyamayla dogrulandidi sekilde pozitif kan kltiirii olmalidir.

Ornekler, sarf malzemesi ve laboratuvar alanlari amplikon ile dogrudan kontaminasyon veya
aerosolden korunmalidir. Laboratuvar alanlari ve etkilenmis ekipmani %10 gamasir suyu ve
sonrasinda %70 etanol veya izopropil alkol (veya esdegeri) ile dekontamine edin.
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Ornekler cobas eplex BCID-FP Paneli kartusuna amplikon igermeyen temiz bir ortamda
yuklenmelidir.

Ornekler biyoglivenlik kabinlerinde igslenmelidir. Bir biyoglivenlik kabini kullaniimiyorsa érnekleri
calisirken bir sigrama siperi veya yuz maskesi kullaniimalidir.

Test sirasinda kontaminasyon riskini azaltmak igin eldivenleri sik sik degistirin.

Bir kartus folyo posetten cikarildiktan sonra 2 saat iginde kullaniimahdir. Ornek test yapiimasina
hazir olmadan test kartusu posetini agmayin.

TUm dondurulmus ornekler test yapiimasindan 6énce tamamen ¢ozUllp iyice karistiriimalidir.
Kan kultara sisesi karistirmak Gzere birkag kez ters diiz edilmelidir.

Recinenin ¢okmesi igin yaklasik 10 saniye bekleyin.

Pozitif kan kiltlrd sisesinin septumu 6rnek ¢ekilmeden énce %70 etanol veya izopropil alkol
(veya esdegeri) ile silinmelidir.

Her 6rnegin aktarilmasi ve yuklenmesi igin steril materyal kullanin. Aktarma cihazinin higbir
kisminin kullanilabilecek aktarma kabinin igine dokunmadigindan emin olun. Aktarma igin

1,5 ml mikrosantrifiij tipG gibi s1§ bir kap énerilir.

Ornek cobas eplex BCID-FP Paneli kartusuna yiiklendikten sonra érnek 2 saat iginde test
edilmelidir.

cobas eplex Cihazina islak bir kartus yerlestirmeyin. Eger test kartusunun disinda sivi varsa
cobas eplex yuvasina yerlestirmeden Once siviyl gidermek igin az tiftikli bir laboratuvar mendili
(6rn. Kimwipes ™) kullanin.

Bu testte kullanilan materyalleri reaktifler, numuneler ve kullaniimis flakonlar dahil olmak lGzere
tim duzenlemelere gore atin.

Kartuslar tekrar kullanmayin.

Ayrintili iglem

1.

10.

1.

cobas eplex BCID-FP Panelini kurmak igin kullanilan alani %10 ¢camasir suyu ve sonrasinda
%70 etanol veya izopropil alkol (veya esdegeri) ile dekontamine edin.

Bir cobas eplex BCID-FP Paneli kartus posetini kit ambalajindan ¢ikarin.

cobas eplex BCID-FP Paneli kartus posetini agin.

cobas eplex BCID-FP Paneli kartugu Gzerine erigsim kimligini yazin veya erigsim kimligi olan bir
barkod etiketi yerlestirin.

Karistirmak icin kan kultiri sisesini birkag kez ters ¢evirin.

Recinenin ¢okmesi igin yaklasik 10 saniye bekleyin.

Pozitif kan kultiri sisesinin septumunu 6rnedi almadan 6énce %70 etanol veya izopropil alkolle
(veya esdegeri) silin.

50 ul'yi dogru olarak iletebilen bir ylikleme cihazi kullanarak 50 pl kan kultirl 6rnegi aspire edin
ve cobas eplex BCID-FP Paneli kartusunun 6rnek yiikleme portuna yikleyin.

NOT: cobas eplex kartusunun yiklenmesinden énce 6rnegin kan kiltirl sisesinden aktariimasi
icin bir 1,5 ml mikrosantrifdij tipU onerilir.

Ornek yiikleme portunu hemen kapagi port iizerine kaydirarak ve érnek iletme portunu sikica
muhtrlemek Uzere kapagi asagiya dogru sikica iterek kapatin.

NOT: Kapagi kapatirken kabarciklar mevcut olabilir.

cobas eplex BCID-FP Paneli kartusunu cobas eplex Cihaziyla saglanan barkod okuyucuyu
kullanarak tarayin.

NOT: Bir erisim kimligi barkod etiketi kullaniimazsa erigim kimligini ekran klavyesiyle manuel
olarak girin.

NOT: Barkod tarayici hem kartus etiketine basili olan 2D barkodu hem de erisim kimligi
barkodunu (operatdr tarafindan kartusa yerlestirilirse) okur; ancak barkod tarayici her iki
barkodun okunmus olduguna isaret etmek Uizere sadece bir kez bipler.

cobas eplex BCID-FP Paneli kartusunu yanip sénen beyaz bir LED 1sikla gdsterildigi sekilde
herhangi bir kullanilabilir yuvaya yerlestirin. Test, kartus yuvaya yerlestirilip calisma 6ncesi
kontroli mavi bir LED 1s1giyla gosterildigi sekilde tamamlandiginda otomatik olarak baslayacaktir.
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KALITE KONTROL

Dahili Kontroller

Her kartusta test strecinin ekstraksiyon, amplifikasyon ve hedef saptanmasi dahil her basamaginin
performansini izleyen dahili kontroller vardir.

Kartusta her amplifikasyon reaksiyonunun dahili bir kontroli vardir ve her reaksiyonda dahili kontrol
veya bir hedef gegerli bir test sonucu i¢in tanimlanmis esigin Gizerinde bir sinyal olusturmahdir. Dahili
kontrol sonuglari cobas eplex Yazilimi tarafindan yorumlanir ve cobas eplex BCID-FP Paneli
Raporlarinda Dahili Kontrol olarak PASS (GECTI), FAIL (BASARISIZ) veya INVALID (GECERSIZ)
sonucuyla gosterilir. Tablo 3 Dahili Kontrol sonuglarinin yorumlanmasinin ayrintilarini igerir.

Tablo 3: Dahili Kontrol Sonuglari

Dahili Kontrol
Sonucu

Aciklama

Eylem

PASS (GEGTI)

Esik tzeri sinyal her amplifikasyon reaksiyonundan
saptanmistir.

Test tamamlanmis ve dahili kontroller basarili olmustur
yani gecerli sonuglar olusturulmustur.

Sonuglar BCID-FP
Paneli Detection Report
(Saptama Raporu)
kisminda gosterilir.

Test gegerli, sonuglari
bildirin.

FAIL (BASARISIZ)

Esik uzeri sinyal en az bir amplifikasyon reaksiyonundan
saptanmamistir.

Test tamamlanmis ama dahili kontroller saptanmamistir
yani sonuglar gecerli olmayabilir.

Sonuglar BCID-FP
Paneli Detection Report
(Saptama Raporu)
kisminda gosterilmez.

Test gecgersiz, testi yeni
bir kartus kullanarak
tekrarlayin.

INVALID (GEGERSIZ)

isleme sirasinda sinyal verilerinin analizini dnleyen bir hata
olugsmustur.

Test basariyla tamamlanmamistir ve bu test icin sonuglar
gecersizdir. Bunun nedeni bir cihaz veya yazilim hatasi
olabilir.

Sonuglar BCID-FP
Paneli Detection Report
(Saptama Raporu)
kisminda gosterilmez.

Test gegersiz, testi yeni
bir kartus kullanarak
tekrarlayin.

Harici Kontroller

Pozitif ve negatif harici kontroller iyi laboratuvar uygulamalarinin bir parcasi olarak, gecerli oldugu
sekilde uygun akreditasyon organizasyonuyla uyumlu bicimde ve kullanicinin laboratuvarinin standart
kalite kontrol islemleri izlenerek test edilmelidir. Kan kltira vasati negatif kontrol olarak kullanilabilir.
lyi karakterize edilmis organizmalar eklenen kan kiiltiir(i vasati veya daha énce karakterize edilmis
pozitif érnekler harici pozitif kontrol olarak kullanilabilir. Harici kontroller gecerli oldugu sekilde
laboratuvar protokolleri ve akreditasyon kurumlari ile uyumlu olarak ¢alistiriimahdir.

10196734001-01TR
Doc Rev. 1.0

In vitro diagnostik kullanim icindir.

Sayfa 13




cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

SONUGLAR
Tablo 4: cobas eplex BCID-FP Paneli Saptama Raporunda Sonuglarin Yorumlanmasi
Hedef Sonug¢ Aciklama Eylem
Sonugclar BCID-FP Paneli Detection
Detected Test basariyla tamamlanmistir, hedef tanimlanmig Report (Saptama Raporu) kisminda
(Saptandi) esigi Uzerinde bir sinyal olusturmustur ve Dahili gOsterilir.

Kontrol PASS (GECTI) olarak bildirilmistir.

Test gecerli, sonuglari bildirin.

Sonugclar BCID-FP Paneli Detection
Test basariyla tamamlanmistir, hedef tanimlanmig Report (Saptama Raporu) kisminda

Not Detected N - s PR

esigi lzerinde bir sinyal olugturmamistir ve Dahili gOsterilir.

Kontrol PASS (GECTI) olarak bildirilmigtir.

(Saptanmadi)

Test gegerli, sonuglari bildirin.
Sonugclar BCID-FP Paneli Detection
Test basariyla tamamlanmamistir ve bu test igin Report (Saptama Raporu) kisminda
Invalid (Gegersiz) | sonuglar gegersizdir. Bunun nedeni bir cihaz veya gosterilmez.

yazilim hatasi olabilir.

Test gegersiz, testi tekrarlayin.

TEST RAPORLARI

cobas eplex Sisteminde birkag farkl rapor kullanilabilir. Sonuglar yazdirilabilir formatta saglanir ve
elektronik olarak gorulebilir veya ek analiz i¢in diga aktarilabilir. Raporlar her raporda adres, logo ve
kuruma 6zel alt bilgi gibi hesaba 6zel bilgilerle 6zellestirilebilir. cobas eplex raporlariyla ilgili daha fazla
bilgi icin cobas eplex Kullanici Kilavuzuna basvurun.

Saptama Raporu

cobas eplex BCID-FP Paneli Detection Report (Saptama Raporu) cobas eplex Sisteminde calisilan her
ayri érnek igin sonuglari icerir. Summary (Ozet) kismi genel test sonucunu gésterir ve o érnekte tim
saptanan hedefleri liste halinde verir. Results (Sonuglar) kismi her hedef igin ayri bir sonugla paneldeki
tim hedeflerin bir listesini igerir. Sonuglar Detected (Saptandi), Not Detected (Saptanmadi) veya Invalid
(Gegersiz) (kirmizi X olarak gésterilir) olarak bildirilir; Dahili Kontrol icin sonuglar PASS (GECTI), FAIL
(BASARISIZ) veya INVALID (GECERSIZ) olarak bildirilir.

Harici Kontrol Raporu

cobas eplex BCID-FP Paneli External Control Report (Harici Kontrol Raporu) cobas eplex BCID-FP
Paneli Yaziiminda énceden tanimlanmis bir harici kontrol igin olusturulur. cobas eplex Sisteminde harici
kontroller tanimlamakla ilgili daha fazla bilgi icin cobas eplex Kullanici Kilavuzuna basvurun.

Summary (Ozet) kismi genel sonucu (PASS (GECTI) veya FAIL (BASARISIZ) durumu) gésterir ve

o harici kontrol i¢in tim saptanan hedefleri liste halinde verir. Results (Sonuglar) kismi her biri igin sonug,
beklenen sonug ve PASS/FAIL (GECTI/BASARISIZ) durumuyla tiim panel hedeflerinin bir listesini icerir.
Sonugclar Detected (Saptandi), Not Detected (Saptanmadi) veya Invalid (Gegersiz) (kirmizi x olarak
gOsterilir) olarak bildirilir. Bir hedef eger fiili sonug beklenen sonugla (kontrol igin tanimlandigi gibi)
eslesirse PASS (GECTI) olarak bildirilir; bir hedef eger fiili sonug beklenen sonugla eslesmezse FAIL
(BASARISIZ) olarak bildirilir. Eger her hedef igin fiili sonu¢ beklenen sonucla eslesirse (tim hedefler
PASS (GECTI) olarak bildirilir) harici kontrol igin genel sonug Summary (Ozet) kisminda PASS (GECTI)
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olarak bildirilir. Eger herhangi bir hedef icin fiili sonu¢ beklenen sonugla eslesmezse harici kontrol igin
genel sonug Summary (Ozet) kisminda FAIL (BASARISIZ) olarak bildirilir.

Ozet Rapor

Summary Report (Ozet Rapor) operatériin 6zellestirilmis raporlari belirlenmis hedefler, tarihler,
tarih araligi, érnek, harici kontrol, test yuvasi veya operator kullanarak olusturmasini mimkdan kilar.
Ozet raporlar olusturmakla ilgili daha fazla bilgi icin cobas eplex Kullanici Kilavuzuna basvurun.

ISLEM SINIRLAMALARI

Sadece regeteyle kullanim igindir.

Bu test kalitatif bir testtir ve kantitatif bir deger saglamaz.

Bu Urdn kémdar igeren kan kiltlrt vasatiyla kullaniimamaldir.

Tek bir BACT/Alert® PF Plus ve BACT/Alert® FA Plus sise tipi lotu kullanilarak bazi hedefler

icin yalanci sonuglar gézlenmistir (ek ayrintilar icin bakiniz prospektiiste Ornek Matriksi

Esdegerliligi (Sise Degerlendirme) kismi).

e Fungal niikleik asitler canliliktan bagimsiz olarak kan kultiiriinde bulunabilir. Bir tahlil hedefinin
saptanmasi karsilik gelen mantarlarin enfeksiy6z oldugunu veya klinik belirtilerin nedeni olan
ajanlar olduklarini garanti etmez.

e Fungal nikleik asit saptama uygun numune toplama, muamele, nakil, saklama ve hazirliga
baglidir. Bu adimlardan herhangi birinde uygun islemlerin izienmemesi hatali sonuglara neden
olabilir. Uygun olmayan sekilde toplanan, nakledilen veya muamelesi yapilan numuneler
nedeniyle hem yalanci pozitif hem yalanci negatif sonuglar riski vardir.

e Testin fungal hedeflerinde sekans varyantlarinin bulunmasi nedeniyle yalanci negatif sonuclar
riski vardir.

e cobas eplex BCID-FP Panelinde bir “No Targets Detected” (Hedef Saptanmadi) sonucu fungal
enfeksiyon olasiliini ortadan kaldirmaz. No Targets Detected (Hedef Saptanmadi) sonucu
olan bir numune cobas eplex BCID-FP Panelinin hedeflemedigi bir organizma igerebilir.

e Mikst kiltiirlerde cobas eplex BCID-FP Paneli, bulunan her hedefin konsantrasyonuna bagl
olarak numunedeki tim organizmalari tanimlamayabilir.

e cobas eplex BCID-FP Panelinin sonuglari tani, tedavi veya diger hasta takibi kararlarinin tek
temeli olarak kullanilmamalidir.

e Enterferans yapan maddelerin etkisi sadece bu prospektiiste liste halinde verilenler igin
degerlendirilmistir. “Enterferans Yapan Maddeler” kisminda tanimlananlar disinda maddeler
nedeniyle enterferans da hatali sonuglara neden olabilir.

e BCID-FP Panelinin (Fusarium, Rhodotorula) bir pargasi olarak dahil edilen genus seviyesi

tahlilleri genis bir tir araligini saptamak Uzere tasarlanmigtir ama bir genus veya grup iginde

tim tdrleri saptamalari anlamina gelmez.

BEKLENEN DEGERLER

cobas eplex klinik performansini dederlendirmek i¢in prospektif, cok merkezli bir klinik galisma
yapilmisgtir Pozitif kan kultird érneklerinde BCID-FP Paneli. Her yas ve cinsiyetten hastalardan 2 fazda 6
klinik merkezde 447 pozitif kan kiltiiri 6rnegi toplanmistir. Ornekler Mayis 2015 ile Temmuz 2016
arasinda toplanip gelecekte test yapiimasi igin dondurulmustur. Ornekler Temmuz ile Ajustos 2018
arasinda toplanip taze olarak test edilmistir (asla dondurulmamis). Bu 447 6rnekten 21'inde fungal
organizmaya isaret eden bir Gram boyama sonucu vardi. 21 prospektif érnekte cobas eplex BCID-FP
Paneli sonuglari temelinde ayri analitlerin beklenen degerleri asagida Tablo 5 ve 6 iginde yas grubu ve
merkeze gore 6zetlenmisgtir.
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Tablo 5: Yas Grubuna Gére Beklenen Deger (Prospektif Ornekler)

Tiim Yasglar| Yas <1 Yas 1-17 | Yas 18-44 | Yas 45-64 | Yas 65-84 | Yas 85+
Hedef (N=21) (N=1) (N=2) (N=4) (N=11) (N=2) (N=1)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Candida albicans 4 (19,0) 1(100) 0(0,0) 0(0,0) 2(18,2) 1(50,0) 0(0,0)
Candida auris 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Candida dubliniensis 1(4,8) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Candida famata 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Candida glabrata 6 (28,6) 0 (0,0) 1(50,0) 1(25,0) 3(27,3) 1(50,0) 0 (0,0)
Candida guilliermondii 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Candida kefyr 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Candida krusei 2(9,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(18,2) 0(0,0) 0(0,0)
Candida lusitaniae 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Candida parapsilosis 2(9,5) 0(0,0) 1(50,0) 0(0,0) 1(9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Candida tropicalis 2(9,5) 0(0,0) 0(0,0) 1(25,0) 1(9,1) 0(0,0) 0(0,0)
Cryptococcus gattii 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Cryptococcus neoformans 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fusarium 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Rhodotorula 1(4,8) 0(0,0) 0(0,0) 1(25,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Tablo 6: Toplama Merkezine gére Beklenen Deger (Prospektif Ornekler)

Me.ll:ll(‘enz‘ler Merkez1 | Merkez 2 |Merkez 3| Merkez 4| Merkez 5 | Merkez 6
(N=21) (N=1) (N=8) (N=2) (N=4) (N=4) (N=2)
Hedef n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Candida albicans 4 (19,0) 1 (100) 0(0,0) 2(100) | 1(25,0) 0(0,0) 0(0,0)
Candida auris 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Candida dubliniensis 1(4,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) | 1(25,0) 0(0,0) 0(0,0)
Candida famata 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Candida glabrata 6 (28,6) 0(0,0) 2 (25,0) 0(0,0) | 1(25,0) | 2(50,0) 1(50,0)
Candida guilliermondii 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Candida kefyr 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Candida krusei 2(9,5) 0(0,0) 2(25,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Candida lusitaniae 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Candida parapsilosis 2(9,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 1(25,0) 1(50,0)
Candida tropicalis 2(9,5) 0 (0,0) 2 (25,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Cryptococcus gattii 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Cryptococcus neoformans 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fusarium 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Rhodotorula 1(4,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 1(25,0) 0(0,0)
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

PERFORMANS OZELLIKLERI
KLINIK PERFORMANS

Bir fungal organizmaya isaret eden bir Gram boyama sonucu, son ve gegerli bir arastirma testi sonucu
ve gegerli bir karsilastirma sonucu olan érnekler degerlendirilebilir olmus ve demografik bilgiler, beklenen
degerler (pozitiflik orani) ve performans 6zelliklerinin analizleri ve 6zetlerine dahil edilmistir. Degerlendiri-
lebilir 6rnekler 11 prospektif taze ve 10 prospektif dondurulmus érnek ve ayrica 120 retrospektif 6rnek

ve 725 tlretilen érnegi icermistir.

Karsilagtirma Yontemi

cobas eplex BCID-FP Panelinin performansi geleneksel ve otomatik kiiltir, MALDI-TOF IVD ve
mikrobiyolojik ve biyokimyasal teknikler dahil standart laboratuvar islemleriyle karsilastiriimistir. Ayrica
tim prospektif ornekler Candida auris, Fusarium ve Rhodotorula varligi veya yoklugunu belirlemek igin
analitik olarak dogrulanmis PCR tahlilleri ve sonrasinda iki yonli sekanslama ile test edilmistir. Standart
laboratuvar islemleriyle tanimlanan Candida parapsilosis olan érnekler i¢in tanimlama analitik olarak
dogrulanmis PCR tahlilleri ve sonrasinda iki yonlli sekanslama ile dogrulanmigtir.

cobas eplex BCID-FP Panelindeki her hedef organizma igin Detected / Not Detected (Saptandi /
Saptanmadi) durumunu belirlemek tzere karsilastirma yéntemi/ydntemleri sonuglari kullaniimigtir. Her

hedef icin karsilastirma yontemleri Tablo 7 i¢cinde 6zetlenmisgtir.

Tablo 7: cobas eplex BCID-FP Paneli Hedefi ile Kargilagtirma Yoéntemi/Yontemleri

Hedef Kargilagtirma Yontemi

Candida albicans

Candida dubliniensis

Candida famata

Candida glabrata

Candida guilliermondii

Candida kefyr Organizma tanimlama igin standart laboratuvar iglemleri.

Candida krusei

Candida lusitaniae

Candida tropicalis

Cryptococcus gattii

Cryptococcus neoformans

Organizma kimligi i¢in standart laboratuvar iglemleri. C. Parapsilosis

Candida parapsilosis dogrulamak veya C. metapsilosis, C. orthopsilosis tanimlamak igin
PCR/sekanslama.

Candida auris, Fusarium ve Organizma tanimlama igin standart laboratuvar iglemleri. Prospektif

Rhodotorula orneklerde PCR/sekanslama.
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Klinik Orneklerin Demografik Bilgileri

Klinik performans prospektif ve retrospektif olarak toplanan érneklerde degerlendirilmistir. Prospektif
ornekler 21 degerlendirilebilir 6rnekle 6 klinik merkezde toplanmistir. Son ve gegerli cobas eplex BCID-FP
Paneli sonuglari ve gegerli karsilastirma sonuglari olan 6érnek degerlendirilebilir kabul edilmistir. Prospektif
olarak -toplanan 6rnekler icin demografik bilgiler Tablo 8 icinde tanimlanmistir. Bu ¢alismaya kaydedilen
gondalldler genis bir demografik dagihma sahiptir ve amaclanan hasta populasyonunu temsil etmektedirler.

Prospektif bir toplamanin sonuglarini takviye etmek tzere toplam 9 merkezden 120 6rnek retrospektif
olarak toplanmistir ve duslk prevalansli organizmalar i¢in 725 degerlendirilebilir drnek taretilmistir.

Retrospektif olarak -toplanan érnekler icin demografik bilgiler Tablo 9 icinde tanimlanmistir.

Tablo 8: Toplama Merkezine Gore Klinik Ornekler icin Demografik Veriler (Prospektif Toplama)

Tiim Merkezler Merkez 1 Merkez 2 Merkez 3 Merkez 4 Merkez 5 Merkez 6
(N=21) (N=1) (N=8) (N=2) (N=4) (N=4) (N=2)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet, n (%)
14 1 7 1 3 1 1
Erkek
(66,7) (100) (87,5) (50,0) (75,0) (25,0) (50,0)
7 0 1 1 1 3 1
Kadin
(33,3) (0,0) (12,5) (50,0) (25,0) (75,0) (50,0)
Yas (1)
1 0 0 0 1 0 0
<1yas
(4,8) (0,0) (0,0) (0,0) (25,0) (0,0) (0,0)
2 0 0 0 0 2 0
1-17 yas
(9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0) (0,0)
4 0 2 0 1 1 0
18-44 yas
(19,0) (0,0) (25,0) (0,0) (25,0) (25,0) (0,0)
11 1 4 1 2 1 2
45-64 yas
(52,4) (100) (50,0) (50,0) (50,0) (25,0) (100)
2 0 1 1 0 0 0
65-84 yas
(9,5) (0,0) (12,5) (50,0) (0,0) (0,0) (0,0)
1 0 1 0 0 0 0
85+ yas
(4,8) (0,0) (12,5) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 9: Toplama Merkezine Gére Klinik Ornekler icin Demografik Veriler (Retrospektif Toplama)

Tim

Merkezler | Merkez 1 | Merkez 2 | Merkez 3 | Merkez 4 | Merkez 5 | Merkez 6 | Merkez 7 | Merkez 8 |Merkez 9
(N=120) [ (N=13) | (N=14) | (N=17) | (N=4) (N=3) | (N=13) | (N=16) | (N=5) | (N=35)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet, n (%)

Erkek 68 10 8 8 1 2 8 9 3 19
(56,7) (76.,9) (57,1) 47,1 (25,0) (66,7) (61,5) (56,3) 60,0) | (54,3)

Kadin 52 3 6 9 3 1 5 7 2 16
(43,3) (23,1) (42,9) (52,9) (75,0) (33,3) (38,5) (43,8) (40,0) (45,7)

Yas (yil)
<1yas 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2
(1,7) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (5.7)
1-17 yas 8 1 0 0 0 0 5 0 0 2
6,7) .7 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (38.5) (0,0) (0,0) (5.7)
18-44 yas 27 4 2 2 1 0 3 3 1 1
(22,5) (30,8) (14,3) (11,8) (25,0) (0,0) (23,1) (18,8) (20,0) (31,4)
45-64 yas 39 2 6 6 1 2 2 7 1 12
(32,5) (15,4) (42,9) (35,3) (25,0) (66,7) (15,4) (43,8) (20,0) (34,3)
65-84 yas 39 6 6 8 2 0 2 5 2 8
(32,5) (46,2) (42,9) (47,1) (50,0) (0,0) (15,4) (31,3) (40,0) (22,9)
85+ yas 5 0 0 1 0 1 1 1 1 0
(4,2) (0,0) (0,0) (5.9) (0,0) (33,3) 7.7) (6.3) (20,0) (0,0)

Klinik Performans

Duyarlilik veya pozitif ylizde anlagsma (PPA) gergek pozitif (TP) sonug sayisinin TP ve yalanci negatif
(FN) sonug sayisina boliinmesiyle elde edilirken 6zgiillik veya negatif ylizde anlagsma (NPA) gergek
negatif (TN) sonug sayisini TN ve yalanci pozitif (FP) sonug sayisina toplamina bélerek elde edilmistir.
Bir TP sonucu, saptanan cobas eplex BCID-FP Paneli sonucunun saptanan karsilastirma yontemi
sonucuyla eslestigi bir 6rnek olarak tanimlanirken bir TN sonucu, bir negatif cobas eplex BCID-FP Paneli
sonucunun bir negatif kargilagtirma yoéntemiyle eslestigi bir 6rnek olarak tanimlanmistir. iki yonli %95
guven arali§i1 da hesaplanmistir.

cobas eplex BCID-FP Paneli hedefleri igin 11 taze prospektif, 10 dondurulmus prospektif, 120
retrospektif ve 725 tiretilen érnekten olusan, fungal organizmaya isaret eden Gram boyamasi olan
toplam 866 pozitif kan kiltliri 6érnedi degerlendirilmistir. Tlretilen érnekler bir izolat bir kan kaltird
sisesine eklenerek ve sirekli izleme kan kultirt sistemi yoluyla pozitif isaret verilinceye kadar Uretilerek
hazirlanmistir. Ornekler sistemden pozitiflikten sonra 8 saat iginde ¢ikarilmis ve test zamanina kadar
dondurulmus olarak saklan-migtir. PPA ve NPA sonuglari asagida Tablo 10-24 icinde hedefe goére
Ozetlenmigtir ve orneklerin tiretiimesi icin kullanilan suslar Tablo 25 icinde 6zetlenmistir.
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 10: Candida albicans igin Klinik Performans

. Duyarhlik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 2/2 100 (34,2-100) 9/9 100 (70,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 2/2 100 (34,2-100) 8/8 100 (67,6-100)
Prospektif (Tiimii) 4/4 100 (51,0-100) 17117 100 (81,6-100)
Candida albicans Retrospektif 49/50 98,0 (89,5-99,6) 70/70 100 (94,8-100)
Prospektif/Retrospektif 53/54 98,1 (90,2-99,7) 87/87 100 (95,8-100)
Turetilen 13/14 92,9 (68,5-98,7) 710/711 99,9 (99,2-100)
Genel 66/68 97,1 (89,9-99,2) 797/798 99,9 (99,3-100)

GA= Guven Aralig

Tablo 11: Candida auris i¢in Klinik Performans

. Duyarhlik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 0/0 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Tiimii) 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Candida auris Retrospektif 0/0 -—- 120/120 100 (96,9-100)
Prospektif/Retrospektif 0/0 --- 141/141 100 (97,3-100)
Turetilen 49/49 100 (92,7-100) 676/676 100 (99,4-100)
Genel 49/49 100 (92,7-100) 817/817 100 (99,5-100)

Tablo 12: Candida dubliniensis igin Klinik Performans

. Duyarlilik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 11 100 (20,7-100) 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Tiimii) 11 100 (20,7-100) 20/20 100 (83,9-100)
Candida dubliniensis | Retrospektif 3/3 100 (43,9-100) 1171117 100 (96,8-100)
Prospektif/Retrospektif 4/4 100 (51,0-100) 137/137 100 (97,3-100)
Turetilen 48/48 100 (92,6-100) 677/677 100 (99,4-100)
Genel 52/52 100 (93,1-100) 814/814 100 (99,5-100)
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 13: Candida famata igin Klinik Performans

. Duyarhlik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 0/0 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Tiimii) 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Candida famata Retrospektif 0/0 -—- 120/120 100 (96,9-100)
Prospektif/Retrospektif 0/0 --- 141/141 100 (97,3-100)
Turetilen 51/51 100 (93,0-100) 674/674 100 (99,4-100)
Genel 51/51 100 (93,0-100) 815/815 100 (99,5-100)
Tablo 14: Candida glabrata icin Klinik Performans
. Duyarhlik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 4/4 100 (51,0-100) 77 100 (64,6-100)
Prospektif (Dondurulmus) 2/2 100 (34,2-100) 8/8 100 (67,6-100)
Prospektif (Tiimii) 6/6 100 (61,0-100) 15/15 100 (79,6-100)
Candida glabrata Retrospektif 37/38 97,4 (86,5-99,5) 80/82 97,6 (91,5-99,3)
Prospektif/Retrospektif 43/44 97,7 (88,2-99,6) 95/974 97,9 (92,8-99,4)
Turetilen 16/16 100 (80,6-100) 709/709 100 (99,5-100)
Genel 59/60 98,3 (91,1-99,7) 804/806 99,8 (99,1-99,9)

A. C. glabrata PCR/sekanslama kullanilarak 2/2 yalanci pozitif klinik érnekte saptanmigtir.

Tablo 15: Candida guilliermondii i¢in Klinik Performans

Duyarliik/PPA

Ozgiilliik/NPA

Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)

Prospektif (Taze) 0/0 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Tiimii) 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)

Candida -

. .. Retrospektif 0/0 - 120/120 100 (96,9-100)

guilliermondii

Prospektif/Retrospektif 0/0 --- 141/141 100 (97,3-100)
Turetilen 49/50 98,0 (89,5-99,6) 675/675 100 (99,4-100)
Genel 49/50 98,0 (89,5-99,6) 816/816 100 (99,5-100)
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 16: Candida kefyr i¢in Klinik Performans

. Duyarhlik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 0/0 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Tiimii) 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Candida kefyr Retrospektif 0/0 -—- 120/120 100 (96,9-100)
Prospektif/Retrospektif 0/0 --- 141/141 100 (97,3-100)
Turetilen 51/51 100 (93,0-100) 672/674 99,7 (98,9-99,9)
Genel 51/51 100 (93,0-100) 813/815 99,8 (99,1-99,9)
Tablo 17: Candida krusei igin Klinik Performans
. Duyarhlik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 0/0 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 2/2 100 (34,2-100) 8/8 100 (67,6-100)
Prospektif (Tiimii) 2/2 100 (34,2-100) 19/19 100 (83,2-100)
Candida krusei Retrospektif 2/2 100 (34,2-100) 118/118 100 (96,8-100)
Prospektif/Retrospektif 4/4 100 (51,0-100) 137/137 100 (97,3-100)
Turetilen 46/46 100 (92,3-100) 679/679 100 (99,4-100)
Genel 50/50 100 (92,9-100) 816/816 100 (99,5-100)
Tablo 18: Candida lusitaniae i¢in Klinik Performans
. Duyarliik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 0/0 -—- 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Tiimii) 0/0 --- 21/21 100 (84,5-100)
Candida lusitaniae | Retrospektif 3/4 75,0 (30,1-95,4) 116/116 100 (96,8-100)
Prospektif/Retrospektif 3/4 75,0 (30,1-95,4) 137/137 100 (97,3-100)
Turetilen 45/45 100 (92,1-100) 679/680 99,9 (99,2-100)
Genel 48/49 98,0 (89,3-99,6) 816/817 99,9 (99,3-100)
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 19: Candida parapsilosis i¢in Klinik Performans

Duyarlilik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TPITP+EN | % (%95 GA) | TNITN+FP | % (%95 GA)

Prospekif (Taze) 2/2 100 (34,2-100) 9/9 100 (70,1-100)

Prospektif (Dondurulmus) 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)

. Prospektif (Tiimii) 2/2 100 (34,2-100) 19/19 100 (83,2-100)
Candida Retrospektif 16/17 | 94,1 (73,099,0) | 1021103 | 99,0 (94,7-99,8)

parapsilosis

Prospektif/Retrospektif 18/19 94,7 (75,4-99,1) 121/122A 99,2 (95,5-99,9)

Tiretilen 41/41 100 (91,4-100) | 684/684 | 100 (99,4-100)

Genel 59/60 98,3 (91,1-99,7) 805/806 99,9 (99,3-100)

A. C. parapsilosis PCR/sekanslama kullanilarak 1/1 yalanci pozitif klinik érnekte saptanmigtir.

Tablo 20: Candida tropicalis i¢in Klinik Performans

. Duyarhlik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 0/0 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 2/2 100 (34,2-100) 8/8 100 (67,6-100)
Prospektif (Tiimii) 2/2 100 (34,2-100) 19/19 100 (83,2-100)
Candida tropicalis Retrospektif 3/3 100 (43,9-100) 116/117 99,1 (95,3-99,8)
Prospektif/Retrospektif 5/5 100 (56,6-100) 135/1364 | 99,3 (96,0-99,9)
Turetilen 45/45 100 (92,1-100) 680/680 100 (99,4-100)
Genel 50/50 100 (92,9-100) 815/816 99,9 (99,3-100)

A. C. tropicalis PCR/sekanslama kullanilarak 1/1 yalanci pozitif klinik érnekte saptanmistir.

Tablo 21: Cryptococcus gattii i¢in Klinik Performans

. Duyarlilik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 0/0 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Tiimii) 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Cryptococcus gattii | Retrospektif 0/0 - 120/120 100 (96,9-100)
Prospektif/Retrospektif 0/0 --- 141/141 100 (97,3-100)
Tiretilen 50/50 100 (92,9-100) 675/675 100 (99,4-100)
Genel 50/50 100 (92,9-100) 816/816 100 (99,5-100)
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 22: Cryptococcus neoformans igin Klinik Performans

. Duyarliik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 0/0 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Tiimii) 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Cnr é’ gfsrc;gf]‘f Retrospektif 5/5 100 (56,6-100) | 115/115 | 100 (96,8-100)
Prospektif/Retrospektif 5/5 100 (56,6-100) 136/136 100 (97,3-100)
Tiretilen 52/52 100 (93,1-100) 673/673 100 (99,4-100)
Genel 57157 100 (93,7-100) 809/809 100 (99,5-100)
Tablo 23: Fusarium igin Klinik Performan
. Duyarliik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 0/0 11/11 100 (74,1-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Tiimii) 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Fusarium Retrospektif 0/0 -—- 120/120 100 (96,9-100)
Prospektif/Retrospektif 0/0 --- 141/141 100 (97,3-100)
Tiretilen 69/70 98,6 (92,3-99,7) 655/655 100 (99,4-100)
Genel 69/70 98,6 (92,3-99,7) 796/796 100 (99,5-100)
Tablo 24: Rhodotorula igin Klinik Performans
. Duyarliik/PPA Ozgiilliik/NPA
Hedef Ornek Tipi
TP/TP+FN % (%95 GA) TN/TN+FP % (%95 GA)
Prospektif (Taze) 11 100 (20,7-100) 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Dondurulmus) 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Prospektif (Timii) 171 100 (20,7-100) 20/20 100 (83,9-100)
Rhodotorula Retrospektif 1M 100 (20,7-100) 119/119 100 (96,9-100)
Prospektif/Retrospektif 2/2 100 (34,2-100) 139/139 100 (97,3-100)
Tiretilen 48/50 96,0 (86,5-98,9) 674/675 99,9 (99,2-100)
Genel 50/52 96,2 (87,0-98,9) 813/814 99,9 (99,3-100)
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 25: Tiiretilen Ornek Ozeti

Test Edilen Bagimsiz

Hedef Organizma Sus Tiiretilen Ornekler

ATCC 10231 2

ATCC 14053 2

Candida albicans Candioa albicans ATCC 24433 2
ATCC 90028 5

ATCC MYA-4441 3

Candida albicans toplam 14

ATCC 10913 1

ATCC 12372 1

ATCC 12766 1

CBS 10913 3

CBS 12372 3

CBS 12373 2

CBS 12766 3

Candida auris Candida auris CBS 12767 3
CBS 12768 2

CDC#0385 5

CDC#0386 5

CDC#0387 5

CDC#0388 5

CDC#0389 5

CDC#0390 5

Candida auris toplam 49

ATCC MYA-577 6
ATCC MYA-578 12
Candida Candida dubliniensis ATCC MYA-579 12
dubliniensis ATCC MYA-582 13
NCPF3949 5

Candida dubliniensis toplam 48

Debaryomyces fabryi CBS 789 21

Candida famata Debaryomyces hansenii CBS 1961 3
Debaryomyces subglobosus CBS 1796 27

Candida famata toplam 51

128-4058 1

128-4072 1

ATCC 15126 2

Candida glabrata ATCC 15545 2

Candida glabrata ATCC 2001 1
ATCC 66032 4

ATCC 90030 2

ATCC MYA-2950 3
Candida glabrata toplam 16
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Test Edilen Bagimsiz

AL Organizma s Tiiretilen Ornekler
Candida guilliermondii ATCC 22017 13
ATCC 6260 12
Candida ATCC 90197 10
guilliermondi Meyerozyma guilliermondii ATCC 90198 9
ATCC 90199 6
Candida guilliermondii toplam 50
ATCC 204093 4
ATCC 2512 10
Candida kefyr Candida kefyr ATCC 4135 13
ATCC 66028 12
ATCC 8553 12
Candida kefyr toplam 51
ATCC 14243 8
ATCC 22985 9
Candida krusei Candida krusei ATCC 28870 9
ATCC 32196 10
ATCC 34135 10
Candida krusei toplam 46
ATCC 26287 5
ATCC 34449 10
Candida lusitaniae Candida lusitaniae ATCC 42720 9
ATCC 66035 11
ATCC MYA-766 10
Candida lusitaniae toplam 45
ATCC 22019 11
ATCC 28474 5
Candida Candida parapsilosis ATCC 28475 10
parapsilosis ATCC 58895 7
ATCC 90018 8
Candida parapsilosis toplam 41
ATCC 1369 9
ATCC 13803 12
Candida tropicalis Candida tropicalis ATCC 201380 9
ATCC 201381 7
ATCC 750 8
Candida tropicalis toplam 45
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Doc Rev. 1.0 In vitro diagnostik kullanim igindir. Sayfa 26



cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

. Test Edilen Bagimsiz
Hedef Organizma I Tiiretilen Ornekler
ATCC 14248 11
ATCC 76108 12
Cryptococcus Cryptococcus gattii ATCC MYA-4138 10
gattii ATCC MYA-4560 8
ATCC MYA-4877 9
Cryptococcus gattii toplam 50
ATCC 14116 9
ATCC 208821(H99) 8
. ATCC 90112 7
Cryptococcus neoformans var. grubii
NCPF8195 7
NCPF8299 3
Cryptococcus NCPF8357 3
neoformans Cryptococcus neoformans var. neoformans
(Filobasidiella bacillispora Kwon-Chung, ATCC 34873 3
teleomorph (serotip D))
Cryptococcus neoformans var. neoformans | ATCC 36556 3
(serotip D) ATCC MYA-565 9
Cryptococcus neoformans toplam 52
CBS 108944 3
Bisifusarium dimerum CBS 110317 9
CBS 116520 3
Fusarium moniliforme ATCC 38159 11
, Fusarium oxysporum CBS 116611 1
Fusarium
. . ATCC 24379 10
Fusarium sacchari
CBS 119828 11
Fusarium solani ATCC 36031 11
Fusarium verticillioides CBS 100312 11
Fusarium toplam 70
Rhodotorula glutinis ATCC 32765 3
ATCC 32766 3
Rhodotorula Rhodotorula glutinis (Fresenius) Harrison ATCC 96365 4
Rhodotorula mucilaginosa ATCC 66034 21
ATCC 9449 19
Rhodotorula toplam 50

Genus Tahlili Tiirlerinin Katmanlandiriimasi

cobas eplex BCID-FP Paneli Fusarium ve Rhodotorula hedefleri icin genus seviyesi sonuglar bildirir.
Tdm klinik ve turetilen 6rneklerden tlrler igin bu genus ve grup seviyesi hedefleri icin Duyarlihk/PPA
degerleri asagida Tablo 26'da 6zetlenmisgtir.
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 26: Genus Tahlilleriyle Saptanan Tiirler

Tiim Ornekler
Saptanan Hedef Tiirler Duyarhhk/PPA
TP/TP+FN % (%95 GA)

Fusarium 69/70 98,6 (92,3-99,7)
Bisifusarium dimerum 14/15 93,3 (70,2-98,8)
Fusarium moniliforme 11/11 100 (74,1-100)
Fusarium oxysporum 1/1 100 (20,7-100)
Fusarium sacchari 21/21 100 (84,5-100)
Fusarium solani 11/11 100 (74,1-100)
Fusarium verticillioides 11/11 100 (74,1-100)
Rhodotorula 50/52 96,2 (87,0-98,9)
Rhodotorula* 2/2 100 (34,2-100)
Rhodotorula glutinis 6/6 100 (61,0-100)
Rhodotorula glutinis (Fresenius) Harrison 4/4 100 (51,0-100)
Rhodotorula mucilaginosa 38/40 95,0 (83,5-98,6)

*Sonuglar 2 klinik drnektendir (1 prospektif, 1 retrospektif). Tim diger Fusarium ve Rhodotorula drnekleri tiretilmigtir.

Klinik Orneklerde ortak saptamalar

cobas eplex BCID-FP Paneli prospektif orneklerde herhangi bir fungal ortak saptama tanimlamamistir ve
6 fungal ortak saptama retrospektif 6rneklerde saptanmistir. 120 retrospektif 6rnek icinde 114 (%95,0)
tek saptama ve 6 (%5,0) ikili saptama vardi. 6 ortak saptamadan 4'U karsilastirma yonteminin/yéntem-
lerinin saptamadigi bir organizmayi igermistir. Retrospektif érneklerde ortak saptamalarin ézeti igin
bakiniz Tablo 27.

Tablo 27: cobas eplex BCID-FP Paneli ile Tanimlanan Ortak Saptamalar (Retrospektif Ornekler)

Retrospektif Orneklerde cobas eplex Paneli ile
Saptanan

. . Ornek Sayisi Uyumsuz
Ayri Organizma Kombinasyonlari (Uyumsuz Sayisi) | Organizma/Organizmalar”B
Hedef 1 Hedef 2
Candida albicans Candida dubliniensis 1(0)

Candida albicans

Candida parapsilosis

1(0)

Candida dubliniensis

Candida parapsilosis

1(1)

C. parapsilosis (1)

Candida dubliniensis

Candida tropicalis

1(1)

C. tropicalis (1)

Candida glabrata

Candida lusitaniae

2(2)

C. glabrata (2)

A. Uyumsuz bir organizma BCID-FP Paneli tarafindan saptanan ama karsilastirma yoéntemi/ydntemleri tarafindan saptanmayan
bir organizma olarak tanimlanir.
B. 4/4 organizma PCR/sekanslama kullanilarak incelenmistir ve uyumsuz organizma 4/4 vakada saptanmistir.
i. 1/1 6rnekte C. parapsilosis saptanmistir.

ii. 1/1 6rnekte C. tropicalis saptanmigtir.

iii. 2/2 6érnekte C. glabrata saptanmistir.

Prospektif ve retrospektif 6rneklerde kargilagtirma yontemiyle saptanan ek ayri fungal ortak saptamalarin
Ozetleri Tablo 28 ve Tablo 29'da saglanmistir. Bu tablolar BCID-FP Paneli ile tanimlanan ortak saptamalara
dahil olmayan ek ayri fungal ortak saptamalari igerir; BCID-FP Paneli tarafindan saptanmayan bir
organizma daha veya bir panel disi fungal organizma vardir.
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 28: Karsilastirma Ydntemiyle Tanimlanan Ortak Saptamalar (Prospektif Ornekler)

Prospektif Orneklerde Karsilagtirma Yéntemiyle
Saptanan Ayri Organizma Kombinasyonlari Ornek Sayisi Uyumsuz
(Uyumsuz Sayisi) Organizma/Organizmalar?
Hedef 1 Hedef 2
Candida metapsilosis* Trichosporon asahii* 1(0)

A. Uyumsuz bir organizma karsilastirma yontemi/yontemleri tarafindan saptanan ama BCID-FP Paneli tarafindan saptanmayan
bir organizma olarak tanimlanir (BCID-FP Panelinin hedeflemedigi organizmalar harigtir).
* BCID-FP Panelinin hedeflemedigi panel disi bir organizma.

Tablo 29: Kargilagtirma Yéntemiyle Tanimlanan Ortak Saptamalar (Retrospektif Ornekler)

Retrospektif Orneklerde Karsgilagtirma Yéntemiyle Saptanan
Ayri Organizma Kombinasyonlari Ornek Sayisi Uyumsuz

(Uyumsuz Sayisi) | Organizma/Organizmalar?®

Hedef 1 Hedef 2 Y
Candida albicans |Candida dubliniensis | Candida glabrata 1(1) C. glabrata (1)
Candida albicans |Candida parapsilosis 1(1) C. parapsilosis (1)

A. Uyumsuz bir organizma karsilastirma yontemi/yéntemleri tarafindan saptanan ama BCID-FP Paneli tarafindan saptanmayan
bir organizma olarak tanimlanir (BCID-FP Panelinin hedeflemedigi organizmalar harigtir).

Klinik Caligma cobas eplex Cihazi Performansi

Baslangicta klinik degerlendirmelerde toplam 867 drnek (prospektif, retrospektif ve tlretilen érnekler
dahil) test edilmistir. Bunlar iginde 7/867 (%0,8) ¢galismayi tamamlamamig ve drnek tekrar test edilmigtir.
Tekrarlanan testlerden sonra 867 érnegin timuinde testler tamamlanmistir ve ilk tamamlanan girisimde
839/867 (%96,8, %95 GA: %95,4-%97,8) gecerli sonuglar olustururken 28/867 (%3,2, %95 GA:
%2,2-%4,6) gegersiz sonuglar olusturmustur.

Baslangigta gecgersiz sonuglara sahip 28 6rnek tekrar test edildiginde timu ¢alismayi tamamlamis

ve 27/28 (%96,4) gecerli sonuclar vermistir. Genel olarak son testlerden sonra 1/867 (%0,1, %95 GA:
%0,0-%0,7) 6rnegin son ve gegersiz sonuglari mevcut olup 866/867 (%99,9, %95 GA: %99,3-%100)
son gegerlilik oraniyla sonuglanmistir.

ANALITIK PERFORMANS OZELLIKLERI

Saptama Siniri (Analitik Duyarhlik)

Saptama Siniri (LOD) veya analitik duyarlilik Greticinin 6nerdidi oranda kan kdiltiru sisesine eklenen ve
8 saat inkube edilen, EDTA'll tam kan olarak tanimlanan simule edilmis bir kan kaltlird érnek matriksinde
en az iki kantifiye referans susu kullanilarak BCID-FP Panelinde her tahlil igin tanimlanmis ve dogrulanmistir.
Her durum igin hedef basina en az 20 replikat test edilmistir. Saptama siniri her hedefin test edilen repli-
katlarin en az 2%95'inde saptandigi en disik konsantrasyon olarak tanimlanmistir. Her cobas eplex
BCID-FP Paneli organizmasi icin dogrulanmis LOD Tablo 30 icinde gosterilmistir.
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 30: LOD Sonuglan Ozeti

LOD
Hedef Organizma Sus Konsantrasyonu
(KOB/ml)
] ] Candida albicans ATCC 14053 1x 108
Candida albicans - -
Candida albicans ATCC 24433 1x105
Candida auris CBS 10913 1x10°
Candida auris
Candida auris CBS 12766 1x10°
Candida dubliniensis ATCC MYA-577 1x 10
Candida dubliniensis
Candida dubliniensis NCPF 3949 1x10°
] Candida famata CBS 767 1x103
Candida famata -
Candida famata CBS 766 1x104
) Candida glabrata ATCC 2001 1x108
Candida glabrata -
Candida glabrata ATCC 15545 1x108
. o . Candida guilliermondiii ATCC 22017 1x105
Candida guilliermondii - — »
Candida guilliermondii ATCC 6260 1x10°
. Candida kefyr ATCC 4135 1x108
Candida kefyr -
Candida kefyr ATCC 8553 1x104
] ] Candida krusei ATCC 22985 1x10°
Candida krusei - -
Candida krusei ATCC 28870 1x108
] o Candida lusitaniae ATCC 34449 1x 108
Candida lusitaniae - —
Candida lusitaniae ATCC 66035 1x105
. o Candida parapsilosis ATCC 28474 1x 10
Candida parapsilosis - —
Candida parapsilosis ATCC 28475 1x10°
. o Candida tropicalis ATCC 13803 1x10°
Candida tropicalis - —
Candida tropicalis ATCC 1369 1x108
. Cryptococcus gattii ATCC MYA-4877 1x10°
Cryptococcus gattii -
Cryptococcus gattii ATCC MYA-4138 1x103
Cryptococcus neoformans ATCC 208821 1x10°
Cryptococcus neoformans
Cryptococcus neoformans ATCC MYA-565 1x105

. Fusarium oxysporum CBS 116611 1 x 108 spor/ml
Fusarium
Fusarium solani ATCC 36301 1 x 10° spor/ml
Rhodotorula mucilaginosa ATCC 4058 1x10°
Rhodotorula —
Rhodotorula glutinis ATCC 32765 1x10°

Analitik Reaktivite (Dahil Etme)

Analitik reaktiviteyi gdstermek lGzere cobas eplex BCID-FP Panelindeki her hedefin genetik, temporal ve
cografi ¢esitliligini temsil eden 51 sus/izolattan olusan bir panel degerlendirilmistir. Her sus sise
pozitiflijine yakin konsantrasyonlarda (Candida ve Rhodotorula igin 1 x 108 KOB/ml, Cryptococcus igin 1
x 107 KOB/ml ve Fusarium igin 1 x 108 spor/ml) {i¢lii olarak test edilmistir. Test edilen tim organizmalar
sise pozitif konsantrasyonlarinda saptanmistir. Analitik reaktivite sonuglari Tablo 31 icinde 6zetlenmistir.
Saptama Sinin (Analitik Duyarlilik) calismasinin bir pargasi olarak 29 benzersiz sus daha saptanmistir
ve Tablo 30 iginde 6zetlenmisgtir.
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Tablo 31: Analitik Reaktivite (Dahil Etme) Sonuglari

Hedef Organizma Sus

Candida albicans ATCC 10231

Candida albicans Candida albicans ATCC 90028
Candida albicans ATCC MYA-4441
Candida auris CDC#385
Candida auris CDC#386
Candida auris CDC#387

Candida auris Candida auris CDC#388
Candida auris CDC#389
Candida auris CDC#390
Candida auris CBS 12766

Candida dubliniensis

Candida dubliniensis

ATCC MYA-578

Candida dubliniensis

ATCC MYA-579

Candida dubliniensis

ATCC MYA-582

Candida famata ATCC 20850
Candida famata Candida famata CBA 1961
Candida famata CBS 789
Candida glabrata ATCC 15126
Candida glabrata Candida glabrata ATCC 66032
Candida glabrata ATCC MYA-2950
Candida guilliermondii ATCC 90197
Candida guilliermondii Candida guilliermondii ATCC 90198
Candida guilliermondii ATCC 90199
Candida kefyr ATCC 204093
Candida kefyr Candida kefyr ATCC 2512
Candida kefyr ATCC 66028
Candida krusei ATCC 14243
Candida krusei Candida krusei ATCC 32196
Candida krusei ATCC 34135
Candida lusitaniae ATCC 42720
Candida lusitaniae Candida lusitaniae ATCC MYA-766
Candida lusitaniae Z010
Candida parapsilosis ATCC 22019
Candida parapsilosis Candida parapsilosis ATCC 58895
Candida parapsilosis ATCC 90018
Candida tropicalis ATCC 201380
Candida tropicalis Candida tropicalis ATCC 201381
Candida tropicalis ATCC 750
Cryptococcus gattii ATCC 14248
Cryptococcus gattii Cryptococcus gattii ATCC 4560
Cryptococcus gattii ATCC 76108
Cryptococcus neoformans Cryptococcus neoformans ATCC 14116
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Hedef Organizma Sus
Cryptococcus neoformans ATCC 90112
Cryptococcus neoformans NCPF 8299
Bisifusarium dimerum CBS 110317
Fusarium moniliforme ATCC 38159
Fusarium Fusarium proliferatum CBS 131570
Fusarium sacchari CBS 119828
Fusarium verticillioides CBS 100312
Rhodotorula glutinis ATCC 96365
Rhodotorula Rhodotorula mucilaginosa ATCC 66034
Rhodotorula mucilaginosa ATCC 9449

Ongoriilen (in silico) Reaktivite, Genus Tahlilleri igin

Not: cobas eplex BCID-FP Panelinin performansi agagidaki tablolarda liste halinde verilen tiim
organizmalar i¢in belirlenmemistir. Performans 6zelliklerinin belirlenmis oldugu organizmalar
hakkinda prospektiisteki veriler i¢in bakiniz Analitik Reaktivite (Dahil Etme) ve Saptama Siniri
(Analitik Duyarhhk) kisimlari (Tablo 32 ve 33 icinde yildizla belirtilmistir). Bazi tiirler sekans verileri
yoklugu nedeniyle in silico degerlendiriimemistir ama analitik duyarlilik ve 6zgiilliik galigmalarinda
bulunabilirler.

Tuare 6zel tahliller digsinda cobas eplex BCID-FP Paneli iki daha genis genus seviyesi tahlil igerir:
Fusarium ve Rhodotorula. Tablo 32 ve Tablo 33 bu tahlil hedefleri icin dngdrulen (in silico) reaktiviteyi

(dahil etme) vurgular.

Tablo 32: Fusarium igin Ongériilen (in silico) Reaktivite (Dahil Etme) Sonuglari

Hedef sekanslarin 2%95'i igin Saptama Ongériiliir

Fusarium acaciae-mearnsii

Fusarium cortaderiae

Fusarium musae

Fusarium acuminatum

Fusarium culmorum

Fusarium napiforme

Fusarium acutatum

Fusarium denticulatum

Fusarium nisikadoi

Fusarium aethiopicum

Bisifusarium dimerum*

Fusarium nygamai

Fusarium ananatum

Fusarium dlaminii

Fusarium oxysporum*

Fusarium andiyazi Fusarium equiseti Fusarium palustre
Fusarium anthophilum Fusarium falciforme Fusarium phyllophilum
Fusarium armeniacum Fusarium foetens Fusarium poae

Fusarium asiaticum

Fusarium fujikuroi

Fusarium polyphialidicum

Fusarium austroamericanum

Fusarium gaditjirri

Fusarium proliferatum™

Fusarium avenaceum

Fusarium globosum

Fusarium pseudoanthophilum

Fusarium aywerte

Fusarium graminearum

Fusarium pseudocircinatum

Fusarium bactridioides

Fusarium guttiforme

Fusarium pseudograminearum

Fusarium begoniae

Fusarium hostae

Fusarium pseudonygamai

Fusarium beomiforme

Fusarium incarnatum

Fusarium ramigenum

Fusarium boothii

Fusarium inflexum

Fusarium sacchari*
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Hedef sekanslarin 2%95'i igin Saptama Ongériiliir

Fusarium brachygibbosum

Fusarium konzum

Fusarium secorum

Fusarium brasilicum

Fusarium lacertarum

Fusarium sinensis

Fusarium brevicatenulatum

Fusarium lactis

Fusarium solani*

Fusarium bulbicola

Fusarium langsethiae

Fusarium sporotrichioides

Fusarium bullatum

Fusarium lichenicola
(Cylindrocarpon lichenicola)

Fusarium sterilihyphosum

Fusarium camptoceras

Fusarium louisianense

Fusarium subglutinans

Fusarium cerealis

Fusarium lunulosporum

Fusarium temperatum

Fusarium circinatum

Fusarium mangiferae

Fusarium thapsinum

Fusarium commune

Fusarium meridionale

Fusarium udum

Fusarium concentricum

Fusarium mesoamericanum

Fusarium verticillioides™

Fusarium concolor

Fusarium mexicanum

Hedef sekanslarin %85-%94'ii igin Saptama Ongériiliir

Fusarium torulosum

Hedef sekanslarin <%85'i i¢in Saptama Ongériiliir

Fusarium chlamydosporum (%66,7)

Fusarium lateritium (%50,0)

Fusarium nelsonii (%16,7)

Fusarium coeruleum (%50,0)

Fusarium longipes (%25,0)

Fusarium xylarioides (%81,8)

Saptama Ongériilmez

Fusarium kyushuense

Fusarium sambucinum

Fusarium venenatum

Fusarium miscanthi

Fusarium stilboides

Fusarium redolens

Fusarium succisae

Tablo 33: Rhodotorula igin Ongériilen (in silico) Reaktivite (Dahil Etme) Sonuglar

Hedef sekanslarin 2%95'i igin Saptama Ongériiliir

Rhodotorula araucariae

Rhodotorula graminis

Rhodotorula taiwanensis

Rhodotorula glutinis™

Rhodotorula mucilaginosa™

Hedef sekanslarin %85-%94'ii icin Saptama Ongoriiliir

Tanimlanan Yok

Hedef sekanslarin <%85'i igin Saptama Ongériiliir

Tanimlanan Yok

Saptama Ongériilmez

Rhodotorula acheniorum

Rhodotorula fragariae

Rhodotorula marina

Rhodotorula acuta

Rhodotorula fujisanensis

Rhodotorula minuta

Rhodotorula armeniaca

Rhodotorula hinnulea

Rhodotorula muscorum

Rhodotorula aurantiaca

Rhodotorula hordea

Rhodotorula nothofagi

Rhodotorula auriculariae

Rhodotorula hylophila

Rhodotorula philyla

Rhodotorula bacarum

Rhodotorula ingeniosa

Rhodotorula phylloplana
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cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Saptama Ongériilmez

Rhodotorula bogoriensis Rhodotorula javanica Rhodotorula pilati

Rhodotorula buffonii Rhodotorula lactosa Rhodotorula pustula

Rhodotorula ferulica Rhodotorula lignophila Rhodotorula sonckii

Analitik Ozgiilliik (Capraz Reaktivite ve Hari¢ Tutma)

Panel ici ve digi analitlerin capraz reaktivitesi BCID-FP Paneliyle degerlendirilmistir. Panel i¢i organiz-
malar sise pozitifligine yakin konsantrasyonlarda Ggli olarak test edilmistir (ek ayrintilar i¢in bakiniz
prospektisin Analitik Reaktivite (Dahil Etme) kismi). Panel digi organizmalar Tablo 34 icinde aksi
belirtiimedikce bakteriler igin 21x10° KOB/mI ve mantarlar igin 21x107 KOB/ml veya spor/ml konsan-
trasyonlarinda test edilmistir. E§er hedef konsantrasyona ulagilamazsa organizma kullanilan stoktan
2 kat seyreltilmigtir.

Test edilen organizmalarin herhangi birinde ¢apraz reaktivite gézlenmemistir. Test edilen panel igi
suslarin bir 6zeti icin bakiniz Tablo 34 ve test edilen panel disi suslarin bir 6zeti icin bakiniz Tablo 35.

Panel igi Hari¢ Tutma

Tablo 34: Gapraz Reaktivite icin Degerlendirilen Panel i¢i Organizmalar,
cobas eplex BCID-FP Paneli ile (Hari¢ Tutma)

Organizma Sus Organizma Sus
Candida albicans ATCC 10231 Candida krusei ATCC 32196
Candida albicans ATCC 90028 Candida krusei ATCC 34135
Candida albicans ATCC MYA-4441 Candida lusitaniae ATCC 42720
Candida auris CBS 12766 Candida lusitaniae ATCC MYA-766
Candida auris CDC#385 Candida lusitaniae Z010
Candida auris CDC#386 Candida parapsilosis ATCC 22019
Candida auris CDC#387 Candida parapsilosis ATCC 58895
Candida auris CDC#388 Candida parapsilosis ATCC 90018
Candida auris CDC#389 Candida tropicalis ATCC 201380
Candida auris CDC#390 Candida tropicalis ATCC 201381
Candida dubliniensis ATCC MYA-578 Candida tropicalis ATCC 750
Candida dubliniensis ATCC MYA-579 Cryptococcus gattii ATCC 14248
Candida dubliniensis ATCC MYA-582 Cryptococcus gattii ATCC 4560
Candida famata ATCC 20850 Cryptococcus gattii ATCC 76108
Candida famata CBA 1961 Cryptococcus neoformans ATCC 14116
Candida famata CBS 789 Cryptococcus neoformans ATCC 90112
Candida glabrata ATCC 15126 Cryptococcus neoformans NCPF 8299
Candida glabrata ATCC 66032 Bisifusarium dimerum CBS 110317
Candida glabrata ATCC MYA-2950 '(E g;i,; ;“rgcgcrg sg;‘;aem,co ) ATCC 204306
Candida guilliermondii ATCC 90197 Fusarium moniliforme ATCC 38159
Candida guilliermondii ATCC 90198 Fusarium proliferatum CBS 131570
Candida guilliermondii ATCC 90199 Fusarium sacchari CBS 119828
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Organizma Sus Organizma Sus
Candida kefyr ATCC 204093 Fusarium verticillioides CBS 100312
Candida kefyr ATCC 2512 Rhodotorula glutinis ATCC 96365
Candida kefyr ATCC 66028 Rhodotorula mucilaginosa ATCC 66034
Candida krusei ATCC 14243 Rhodotorula mucilaginosa ATCC 9449

Panel Disi Hari¢ Tutma
Tablo 35: GCapraz Reaktivite i¢cin Degerlendirilen Panel Dig1 Organizmalar,
cobas eplex BCID-FP Paneli ile (Hari¢ Tutma)

Organizma Sus Organizma Sus
Acinetobacter Iwoffii ATCC 15309 Kodamaea ohmeri CDC#0396
Acremonium kiliense ATCC 4301 Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103
Asperqgillus fumigatus ATCC 204305 Malassezia furfur ATCC 12078
Bacteroides fragilis ATCC 25285 Malassezia furfur ATCC 14521
Bordetella pertussis ATCC 9340 Malassezia furfur CBS 7710
Candida bracarensis CBS 10154 Malassezia globosa ATCC MYA-4612
Candida carpophila CBS 5256 Malassezia restricta ATCC MYA-4611
Candida duobushaemulonii CDC#394 Malassezia sympodialis ATCC 44031
Candida haemulonii CDC#393 ?’éea}; e(;%zy ;anf:; 'tt; tt’isca ATCC 20296
Candida inconspicua ATCC 16783 Micrococcus luteus ATCC 19212
Candida lambica ATCC 24750 Morganella morganii ATCC 25830
Candida lipolytica ATCC 20177 Mucor velutinosus ATCC MYA-4766
Candida metapsilosis ATCC 96144 Penicillium marneffei ATCC 200050
Candida nivariensis CBS 9984 Proteus mirabilis ATCC 35659
Candida norvegensis ATCC 22977 Rhodotorula minuta ATCC 36236
Candida orthopsilosis ATCC 96139 Saccharomyces cerevisiae ATCC 18824
Candida pelliculosa ATCC 10262 Salmonella enterica (Typhi) ATCC 19430
Candida rugosa CBS 96275 Scedosporium prolificans ATCC 200543
Candida sake ATCC 22021 Schizosaccharomyces pombe LPY 02387
Candida utilis ATCC 9256 Serratia marcescens ATCC 43861
Citrobacter freundii ATCC 6879 Sporidiobolus salmonicolor ATCC 24217
Clostridium perfringens ATCC 13124 Sporothrix schenckii ATCC 18616
Corynebacterium striatum ATCC 7094 Staphylococcus hominis ATCC 27844
Enterobacter aerogenes ATCC 29751 Staphylococcus intermedius ATCC 29663
Enterobacter cloacae ATCC 23373 Staphylococcus saprophyticus ATCC 15305
Enterococcus faecium ATCC 31282 Streptococcus agalactiae ATCC 12401
Exophiala jeanselmei ATCC 12734 Streptococcus anginosus ATCC 9895
Filobasidium elegans CBS 7637 Streptococcus pyogenes ATCC 12384
Filobasidium globisporum CBS 7642 Trichosporon asahii ATCC 201110
Klebsiella oxytoca ATCC 43165 Trichosporon asteroides ATCC 90043
Kluyveromyces lactis ATCC 10689 Trichosporon dermatis ATCC 204094

A.1 x 10% spor/ml ile test edilmistir
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Sise Pozitifligi

Kan kiilturu siselerine Ureticinin 6nerilen insan tam kani hacmi ile birlikte birkag temsili fungal organizma
eklenmis ve ticari olarak saglanan sirekli izleme kan kltiru sisteminde pozitiflige kadar Gretilmistir.
Siseler inkiibatérden pozitif olarak tanimlandiktan sonra iki saat iginde ve ayrica sise pozitifliginden
sekiz saat sonra gikariimistir. Kiltlr plaklarinda her organizma igin en az iki bagimsiz pozitif kan

kiltara replikati kantifiye edilmistir. Test edilen organizmalar ve yaklasik sise pozitifligi konsantrasyonlari
Tablo 36 icinde 0zetlenmistir. Asagida gosterilen konsantrasyonlar klinik bir ortamda gézlenebilecek
olan yaklasik seviyeleri temsil etmektedir. cobas eplex BCID-FP Panelinin tiim tahlilleri igin tim tahmini
sise pozitifligi konsantrasyonlari belirlenmis Saptama Sinirina (LOD) esit veya Uzerindedir.

Tablo 36: Sise Pozitifligi Konsantrasyonlari

Organizma Sus Kimligi Orta}iama Sige Pozitifligl | Ortalama Sise PozitHild|
onsantrasyonu +8 saat Konsantrasyonu
Candida albicans ATCC 90082 1,6 x 108 KOB/ml 1,4 x 108 KOB/ml
Cryptococcus neoformans var. grubii | ATCC 14116 1,3 x 107 KOB/ml 6,5 x 107 KOB/ml|
Fusarium solani ATCC 36031 9,6 x 10% spor/ml 7,7 x 10% spor/ml
Rhodotorula mucilaginosa ATCC 66034 1,6 x 106 KOB/ml 4,2 x 108 KOB/ml

Tekrar uretilebilirlik

iki konsantrasyonda bir panel disi organizma dabhil bir negatif karisim ve 5 panel ici organizma dahil iki
pozitif karisim test edilmistir. Pozitif karisimlardaki konsantrasyonlar sise pozitifligi (BP) zamaninda ve
sise pozitifligi arti 8 saat zamaninda veya sise pozitifliginde beklenenden bir log Ustte (BP+8) olanlar ve
negatif bir sonug vermesi beklenecegi sekilde sise pozitifliine kadar Uretilen bir panel digi organizmayi
iceren bir karisim ile gdzlenenleri yansitmistir. Bu galismada kullanilan sise konsantrasyonlari Tablo 37
icinde 6zetlenmigstir. Testler (¢ merkezde yapilmistir ve iki operatdr karisimlar G¢ kartus lotu kullanarak
alti gin boyunca test etmistir.

Tablo 37: Sise Pozitifligi Konsantrasyonlari

Organizma Sise Pozitifligi Sise Pozitifligi +8 Saat
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
Candida albicans 1 x 108 KOB/ml 1 x 107 KOB/ml
Candida kefyr 1 x 108 KOB/ml 1 x 107 KOB/ml
Cryptococcus neoformans 1 x 10 KOB/ml 1 x 108 KOB/ml
Fusarium sacchari 6,5 x 106 spor/ml 6,1 x 10° spor/ml
Rhodotorula mucilaginosa 1 x 108 KOB/ml 1 x 107 KOB/ml

Her hedefin beklenen sonuglarla ylizde anlasmasi Tablo 38-42 icinde 6zetlenmistir.
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Tablo 38: Candida albicans igin Yiizde Anlagsma

Kons_antras_yon, e Beklenen Sonuclarla Anlagsma
Candida albicans Anlagma / N % %95 GA
1 34/35 97,1 (85,5-99,5)
Sise Pozitif 2 35/36 97,2 (85,8-99,5)
+ 8 Saat
(1 x 107 KOB/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Timii 105/107 98,1 (93,4-99,5)
1 36/36 100 (90,4-100)
Sise Pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x 10% KOB/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Timii 108/108 100 (96,6-100)
1 108/108 100 (96,6-100)
2 108/108 100 (96,6-100)
Negatif
3 108/108 100 (96,6-100)
Timii 324/324 100 (98,8-100)
Tablo 39: Candida kefyr igin Yiizde Anlagma
Konsantrasyon, Beklenen Sonuclarla Anlagsma
Candida kefyr Merkez Anlasma / N % %95 GA
1 36/36 100 (90,4-100)
Sise Pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 Saat
(1 x 107 KOB/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Tiimii 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Sise Pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x 10° KOB/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Tiimii 108/108 100 (96,6-100)
1 107/107 100 (96,5-100)
2 108/108 100 (96,6-100)
Negatif
3 108/108 100 (96,6-100)
Tiimii 323/323 100 (98,8-100)
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Tablo 40: Cryptococcus neoformans igin Yiizde Anlagsma

cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

Konstantrasyon, Beklenen Sonuglarla Anlagsma
Cryptococcus neoformans Merkez
ryp Anlagsma /N % %95 GA
1 35/35 100 (90,1-100)
Sise Poxzitif 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 Saat
(1 x 108 KOB/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Timi 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Sise Pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x 107 KOB/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Timi 108/108 100 (96,6-100)
1 108/108 100 (96,6-100)
2 108/108 100 (96,6-100)
Negatif
3 108/108 100 (96,6-100)
Timi 324/324 100 (98,8-100)
Tablo 41: Fusarium igin Yiizde Anlagsma
Konsantrasyon, Beklenen Sonuglarla Anlagsma
Fusarium sacchari Merkez
Anlagma /N % %95 GA
1 36/36 100 (90,4-100)
Sise Pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 Saat
(6,1 x 108 spor/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Tami 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Sise Pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
(6,5 x 10° spor/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Tami 108/108 100 (96,6-100)
1 107/107 100 (96,5-100)
2 108/108 100 (96,6-100)
Negatif
3 108/108 100 (96,6-100)
Tami 323/323 100 (98,8-100)
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Tablo 42: Rhodotorula igin Yiizde Anlagsma

Konsantrasyon, Beklenen Sonuclarla Anlagsma
Rhodotorula mucilaginosa Merkez
9 Anlagma /N % %95 GA
1 36/36 100 (90,4-100)
Sise Pozitif 2 34/36 94,4 (81,9-98,5)
+ 8 Saat
(1 x 107 KOB/ml) 3 35/36 97,2 (85,8-99,5)
Tumi 105/108 97,2 (92,1-99,1)
1 35/36 97,2 (85,8-99,5)
Sise Pozitif 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x 108 KOB/ml) 3 35/36 97,2 (85,8-99,5)
Tumi 106/108 98,1 (93,5-99,5)
1 107/107 100 (96,5-100)
2 108/108 100 (96,6-100)
Negatif
3 108/108 100 (96,6-100)
Tumi 323/323 100 (98,8-100)

Enterferans Yapan Maddeler ve Ornek Matriksi Esdegerliligi (Sise Degerlendirme)

Enterferans icin sise tipleri ve enterferans yapabilecek maddeleri degerlendirmek igin 5 panel i¢i organiz-
madan olusan iki organizma karigimi ve negatif kan matriksi kullaniimigtir. Test edilen her organizmanin
konsantrasyonu Tablo 43 iginde 6zetlenmistir.

Tablo 43: Enterferans Yapan Madde ve Sise Esdegerliligi Konsantrasyonlari

Organizma Konsantrasyon
Candida albicans 1 x 108 KOB/ml
Candida kefyr 1 x 108 KOB/ml
Cryptococcus neoformans 1 x 10" KOB/ml|
Fusarium sacchari 6,5 x 10® spor/ml
Rhodotorula mucilaginosa 1 x 108 KOB/ml

Enterferans Yapan Maddeler

Olasi enterferans bakimindan cobas eplex BCID-FP Panelini degerlendirmek i¢in on sekiz madde
kullaniimistir. Tablo 43 igindeki organizmalar negatif kan matriksine eklenmig ve her olasi enterferans
yapan madde ile birlikte veya olmadan Ugli olarak test edilmistir. Olasi pozitif enterferans igin kontrol
olarak negatif kan matriksi test edilmistir. Enterferans yapabilecek maddeler Tablo 44 icinde
Ozetlenmigtir. Kan kulttiri numunelerinde siklikla bulunan on sekiz maddenin veya cilt veya kan
enfeksiyonlarini tedavi etmek igin yaygin olarak kullanilan ilaglarin herhangi birinin klinik olarak anlaml
konsantrasyonlarda cobas eplex BCID-FP Panelini inhibe ettigi saptanmamistir. Enterferans yapan
maddelerin etkisi sadece Tablo 43 icinde liste halinde verilen organizmalar i¢in degerlendirilmistir. Bu
kisimda tanimlananlar disinda maddeler nedeniyle enterferans hatali sonuglara neden olabilir.
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Ornek Matriksi Esdegerliligi (Sise Degerlendirme)

Tablo 44: Enterferans Yapabilecek Maddeler: Madde Listesi

Endojen Maddeler

Test Konsantrasyonu

Bilirubin 60 pg/ml
Hemoglobin 0,6 g/l
insan Genomik DNA 6 x 105 kopya/ml
Trigliseridler 1000 mg/dI
y-globulin 0,85 g/dl
Ekzojen Maddeler Test Konsantrasyonu
Amoksisilin/Klavulanat 3,5 yg/ml
Amfoterisin B 2 ug/ml
Kaspofungin 5 pg/ml
Seftriakson 0,23 mg/mi
Siprofloksasin 3 mg/l
Flukonazol 25 mgl/l
Flusitozin 90 pg/ml
Gentamisin stlfat 3 pg/ml
Heparin 0,9 U/ml
imipenem 83 pg/ml
Sodyum Polianetol Silfonat (SPS) %0,25 a/h
Tetrasiklin 5 mgl/l
Vancomycin 30 mg/l

On bes sise tipi Tablo 43 icinde liste halinde verilen organizmalarin her biri igin enterferans agisindan

test edilmistir. Her organizmadan bes replikat iki sise lotunun her birinde test edilmistir. Bir negatif kontrol
olarak negatif kan matriksi calisiimigtir. Test edilen sise tiplerinin on Ugi test edilen hedeflerin higbiri igin
enterferans gostermemigtir. Bir BACT/Alert® PF Plus sise tipi lotu Rhodotorula igin daha diistk duyarlilk
gostermis ve bir BACT/Alert® FA Plus sise tipi lotu Candida albicans igin daha disik duyarlilik gostermistir.
Degerlendirilen sise tiplerinin 6zeti ve ¢alisma sonuglari Tablo 45 icinde bulunabilir.
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Tablo 45: Ornek Matriksi Esdegerliligi (Sise Degerlendirme) Sise Tipleri

Uretici Sise Markasi Sise Tipi Calisma Sonucu
BD BACTEC™ Plus Aerobik Enterferans gézlenmedi
BD BACTEC Plus Anaerobik Enterferans gézlenmedi
BD BACTEC Standart Aerobik Enterferans gézlenmedi
BD BACTEC Standart Anaerobik Enterferans gézlenmedi
BD BACTEC Peds Plus™ Enterferans gézlenmedi
BD BACTEC Litik Anaerobik Enterferans gézlenmedi
BD BACTEC Miko Enterferans gézlenmedi
bioMérieux BACT/ALERT® SA Standart Aerobik Enterferans gézlenmedi
bioMérieux BACT/ALERT SN Standart Anaerobik Enterferans gézlenmedi
Bir lotta Candida albicans hedefi
bioMérieux BACT/ALERT FA Plus icin yalanci negatif bir sonug
g6zlendi.
bioMérieux BACT/ALERT FN Plus Enterferans gézlenmedi
bioMérieux BACT/ALERT PF Plus 5;;?&? rﬁ';‘;‘tjl?ts"g ﬁf’ggﬁdgegizigr "
bioMérieux BACT/ALERT MP Mikobakteri Enterferans gézlenmedi
Thermo Scientific™ | VersaTREK™ REDOX™ 1 EZ Draw Aerobik | Enterferans goézlenmedi
Thermo Scientific VersaTREK REDOX 2 EZ Draw Anaerobik | Enterferans gézlenmedi

Tasima ve Capraz Kontaminasyon

Tasima ve ¢apraz kontaminasyon cobas eplex BCID-FP Paneli i¢in galismalar dahilinde ve arasinda
bircok ¢alisma boyunca 5 test turu iginde yiksek pozitif ve negatif érneklerin alternan olarak
kullaniimasiyla degerlendirilmistir. Fusarium sacchari sise pozitifligi +8 saat durumuna Uretilmis ve pozitif
test icin klinik olarak anlaml yiiksek Olglide pozitif 6rnekleri simiile etmek tizere 1 x 107 KOB/m| Candida
albicans eklenmistir. Negatif 6rnekleri temsil etmek lizere negatif kan kultiri matriksi kullanilimigtir.
Yalanci pozitif saptanmamistir ve arka arkaya veya komsu yuvalarda test yapilirken cobas eplex
BCID-FP Panelinde yuvalar iginde veya yuvalar arasinda herhangi bir tasima veya ¢apraz
kontaminasyonun gézlenmedigine isaret etmistir.

Kompetitif inhibisyon Galismasi

Kompetitif inhibisyon cobas eplex BCID-FP Paneli i¢in on ¢ simile ikili enfeksiyon 6rnek karisiminda
klinik olarak anlamli organizmalar (9 panel disi organizma dahil) eslestirilerek degerlendirilmistir. Candida
albicans daha yuksek titrede (sise pozitifliinde beklenen konsantrasyon) diger organizmalarin varliginda
disuik titrede test edilmistir (sise pozitifliginden 8 saat sonra beklenen veya sise pozitifliginde beklenenden
bir log daha yiiksek konsantrasyonlar). Candida glabrata ve Candida parapsilosis ayrica daha yiiksek
titre konsantrasyonunda Candida albicans varliginda sise pozitifliginde beklenen konsantrasyonda test
edilmistir. Tablo 46 iginde liste halinde verilen konsantrasyonlarda degerlendirilen herhangi bir 6rnek
karisiminda kompetitif inhibisyon gézlenmemistir.
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Tablo 46: Test Edilen Kompetitif inhibisyon Organizmalari ve Konsantrasyonlari

Panel Igi Organizmalar Kon::::::l;yon Kons?aigtf:syon
Candida albicans 1 x 107 KOB/ml 1 x 108 KOB/ml
Candida glabrata 1 x 107 KOB/ml 1 x 108 KOB/ml
Candida parapsilosis 1 x 107 KOB/ml 1 x 108 KOB/mlI

Panel Digi Organizmalar

Yiiksek Konsantrasyon

Acinetobacter baumannii

1 x 10° KOB/ml

Cutibacterium acnes

1 x 10°KOB/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108 KOB/ml

Escherichia coli

1 x 10°KOB/ml

Klebsiella pneumoniae

1 x 10° KOB/ml

Staphylococcus aureus

1 x 108 KOB/ml

Staphylococcus epidermidis

1 x 108 KOB/ml

Streptococcus pneumoniae

4 x 108 KOB/ml

Pseudomonas aeruginosa

4 x 108 KOB/ml
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SORUN GIiDERME

Tablo 47: Sorun Giderme Tablosu

Tim cobas eplex hata mesajlarinin tam bir listesi ve mesajlarin tanimi igin litfen cobas eplex Kullanici
Kilavuzuna basvurun.

“The cartridge initialization
test failed” (Kartus kullanima
hazirlama testi basarisiz)

“Cartridge not present”
(Kartus yok)

“Bay heater failure” (Yuva isitici
hatasi)

“Unknown error”
(Bilinmeyen hata)

“Bay main / fluid motor failure”
(Yuva ana / sivi motoru hatasi)

“Bay over pressured” (Yuva
asiri basingli)

“Bay temperature out of range”
(Yuva sicakhigi aralik disr)

“The system was unable to read
the cartridge” (Sistem kartusu
okuyamadi)

“Cartridge inserted doesn't
match the serial number of the
cartridge scanned” (Yerlestirilen
kartus taranan kartusun seri
numarasiyla eslesmiyor)

“The system is not ready to
accept the cartridge” (Sistem
kartusu kabul etmeye hazir
degil)

“The system was unable to
enable cartridge insertion for the
bay” (Sistem yuva i¢in kartus
yerlestirmeyi etkinlestiremedi)

“The system failed to prepare
the cartridge for processing”
(Sistem kartusu isleme igin
hazirlayamadr)

“The cartridge initialization test
failed” (Kartus kullanima
hazirlama testi basarisiz)

“The system rejected an attempt
to process a previously used
cartridge” (Sistem daha 6nce
kullanilmis bir kartusu isleme
girisimini reddetti.)

kontroli (kullanima hazirlama)
sirasinda olusan bir hata.

On hazirlik veya kartus kulla-
nima hazirlanmasi kartus
yuvaya ilk yerlestirildiginde
olugur ve yaklasik 90 saniye
surer.

On hazirlik testleri veya kartus
kullanima hazirlama tamam-
lanma durumunda kartus tekrar
kullanilamaz ama bu nokta
oncesinde kartus tekrar test
edilebilir.

Kartus kullanima hazirlamanin
tamamlandigini dogrulamak
icin gcilkarma sonrasinda kartus
etiketini inceleyin. EGer

cobas eplex BCID-FP kartusu
etiketi delin-migse kullanima
hazirlama baslamistir ve kartus
tekrar test edilemez. Eger etiket
delinmemigse 6neriyi belirtildigi
sekilde izleyin.

Hata Hata Mesajlari Tanim Tekrar Test Onerileri
Test “Cartridge failure” (Kartus hatasi) | Yuvaya yerlestirildiginde 1. Kartusu yuvadan ¢ikarin.
baslamadi kartusun galisma oncesi a. Hatayi silmek icin yuvayi

resetleyin
b. Kartusu herhangi bir kullanilabilir
yuvaya tekrar yerlestirin

2. Eger kartus ikinci denemede

kullanima hazirlanamazsa ve 6n
hazirlik kontroliinde tekrar bir hata
olusturursa bu durum kartugta bir
soruna isaret eder. Bu kartus
laboratuvar islemlerinden sonra
atilmalidir ve érnek yeni bir kartug
kullanilarak tekrarlanmalidir.
Yuvalyuvalar hatalari gidermek
icin resetlenmelidir. Litfen
kendilerine sorunu bildirmek igin
Teknik destekle irtibat kurun

Eger kartus ¢ikarildiktan sonra yuva bir
hata durumunda (yanip s6nen kirmizi)
kalirsa kartuslari galistirmak Uizere
kullanilabilmesinden énce Bay
Configuration (Yuva Konfigirasyonu)
menusl yoluyla resetlenmelidir.
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olusmamasiyla sonuglanan bir
hatadir. Bir test raporu olusturulur
ama tum hedefler ve dahili
kontrol gegersiz olacaktir.

Hata Hata Mesajlari Tanim Tekrar Test Onerileri

Test bitmedi | “Bay heater failure” (Yuva isitici | Bu tir hata ¢alisma sirasinda Reaktifler tiketilmistir ve kartus
hatasi) on hazirlik kontrolleri tamam- tekrar kullanilamaz. Roche Teknik
“Bay main / fluid motor failure” Lanr?lktantsonra (I)Iugur ve Ee”stegini qan|§k|tn \t/e )t/?nii( bir klartU§
(Yuva ana / sivi motoru hatast) artusun tamamlanincaya ullanarak 6rnekte test tekrariyla

kadar islenmesini 6nler. devam edin.
“Bay voltage failure” (Yuva voltaj
hatasi) Eger kartus gikarildiktan sonra yuva bir
“Bay sub-system communication hata durumunda (yanip si)’nep kirmizi)
timeout” (Yuva alt sistem iletigimi kalirsa kartuglan calistirmak tizere
siire bitimi) kullapllabll_mesmden Once B_ay
. ) Configuration (Yuva Konfiglirasyonu)
Bay over pressured” (Yuva menisu yoluyla resetlenmelidir.
asiri basingli)
“Bay auto-calibration failure”
(Yuva otokalibrasyon hatasi)
“Bay temperature out of range”
(Yuva sicakligi aralik disr)
“The system was unable to eject
the cartridge from the bay”
(Sistem kartusu yuvadan
¢ikartamadi)
Gegersiz Bu herhangi bir gecerli sonucun | Reaktifler tiketilmistir ve kartus

tekrar kullanilamaz. Roche Teknik
Destegine danigin ve yeni bir kartus
kullanarak 6érnekte test tekrariyla
devam edin.
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Teknik destek (Amerika Birlesik Devletleri)

Roche teknik destegi en yiiksek seviyede musteri destedi ve memnuniyeti saglamak lizere haftada 7 giin,
glnde 24 saat calismaktadir.

GenMark Diagnostics, Inc. Roche Group Uyesi
5964 La Place Court
Carlsbad, CA 92008 USA

ABD'de lutfen asagidaki sekilde iletisime gegin:
Teknik destek: 833.943.6627 (833.9GENMAR) veya cad.technical support us@roche.com.
Musteri hizmetleri: 1-800-428-5076

Teknik destek (uluslararasi)

Teknik destek icin lutfen yerel bagli sirket ile iletisime gegin:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.
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SEMBOLLER SOZLUGU
Sembol Aciklama Sembol Aciklama
LOT Parti kodu C. LOT| | Kartus lotu
IVD In vitro tibbi tani cihazi E Avrupa Toplulugundaki yetkili temsilci
SN Seri numarasi REF Katalog numarasi

Avrupa Birligi Uyumu Kullanim talimatlarina bakin

m
m

Son kullanma tarihi

Uretici YYYY-AA-GG

<n> test igin yeterli miktarda igerir Dikkat

Tahrig edici, dermal hassaslastirici,
akut toksisite (zararli), narkotik etkiler,
solunum yolu tahrisi

Oksidanlar

Sadece regeteyle kullanim igindir BK Uygunlugu Degerlendirildi

0 ¢ @9k

Biyolojik riskler Alt sicaklik limiti

&,
A Y

Ust sicaklik limiti Sicaklik arahgi

[=
S

Benzersiz cihaz tanimlayici Kuresel Ticaret Tanimlama Numarasi

Tek Kullanimhk ithalatci

@ g ~=Bxeorrg

Roche Parga Numarasi

i ®

10196734001-01TR
Doc Rev. 1.0 In vitro diagnostik kullanim igindir. Sayfa 46




cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

REFERANSLAR

1. Delaloye, Julie, et al. (2014) Invasive Candidiasis as a Cause of Sepsis in the Critically Il Patient.

Virulence, 5(1) 161-169. DOI: 10.4161/viru.26187

Summary of Notifiable Diseases. Available from http://www.cdc.gov

CIFOR Analysis of State Legal Authorities. Available from http://www.cifor.us/

Pappas, Peter G., et al. (2016) Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis:

2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clinical Infectious Diseases,

62(4) e1-50. DOI: 10.1093/cid/civ933

5. Perlin, David S. (2009) Antifungal Drug Resistance: Do Molecular Methods Provide a Way Forward?
Current Opinions in Infectious Diseases, 22(6) 568-573. DOI: 10.1097/QC0.0b013e3283321ce5

6. Centers for Disease Control and Prevention. Candidiasis. Retrieved from
https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/

7. Garnacho-Montero, José, et al. (2010) Risk Factors for Fluconazole-Resistant Candidemia.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 54(8) 3149-3154. DOI: 10.1128/AAC.00479-10

8. Ruan, S.-Y., et al. (2008) Candida glabrata Fungaemia in Intensive Care Units. Clinical Microbiology
and Infection, 14(2) 136—140. DOI: 10.1111/j.1469-0691.2007.01892.x

9. Currie, Brian. (2017) Candida auris Globally Emerging Public Health Problem. Infectious Disease
Special Edition, Spring 2017, 53-57.

10. Girmenia, Corrado, et al. (2006) Candida guilliermondii Fungemia in Patients with Hematologic
Malignancies. Journal of Clinical Microbiology, 44(7) 2458-2464. DOI: 10.1128/JCM.00356-06

11. Ells, Ruan, et al. (2011) Candida albicans or Candida dubliniensis? Mycoses, 54(1) 1-16.
DOI : 10.1111/j.1439-0507.2009.01759.x

12. Desnos-Ollivier, Marie, et al. (2008) Debaryomyces hansenii (Candida famata), a Rare Human
Fungal Pathogen Often Misidentified as Pichia guilliermondii (Candida guilliermondii). Journal of
Clinical Microbiology, 46(10) 3237-3242. DOI: 10.1128/JCM.01451-08

13. Beyda, Nicholas D., et al. (2013) Treatment of Candida famata Bloodstream Infections: Case
Series and Review of the Literature. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 68(2) 438—443.
DOI: 10.1093/jac/dks388

14. Hardy, Jay. Candida glabrata Sometimes a Problem, Sometimes Not . . . Retrieved from
http://www.hardydiagnostics.com/wp-content/uploads/2016/05/Candida-glabrata.pdf

15. Enkler, Ludovic, et al. (2016) Genome Engineering in the Yeast Pathogen Candida glabrata Using
the CRISPR-Cas9 System. Scientific Reports, 6, Article number: 35766. DOI:10.1038/srep35766

16. Savini, Vincenzo, et al. (2010) What Do We Know About Candida guilliermondii? A Voyage
Throughout Past and Current Literature About This Emerging Yeast. Mycoses, 54(4) 434-441.
DOI: 10.1111/j.1439-0507.2010.01960.x

17. Sanguinetti, Maurizio, et al. (2015) Antifungal Drug Resistance Among Candida Species:
Mechanisms and Clinical Impact. Mycoses, 58(S2) 2-13. DOI: 10.1111/myc.12330

18. Arendrup, Maiken C. (2011) Epidemiology of Invasive Candidiasis. Current Opinion in Critical Care,
16(5) 445-452. DOI: 10.1097/MCC.0b013e32833e84d2

19. Cornet, Muriel, et al. (2011) Molecular Identification of Closely Related Candida Species Using
Two Ribosomal Intergenic Spacer Fingerprinting Methods. The Journal of Molecular Diagnostics,
13(1) 12-22. DOI: 10.1016/j.jmoldx.2010.11.014

20. Dufresne, Simon, et al. (2014) Epidemiology of Candida kefyr in Patients with Heamatologic
Malignancies. Journal of Clinical Microbiology, 52(6) 1830-1837. DOI: 10.1128/JCM.00131-14

21. Schuster, Mindy G., et al. (2013) Risk Factors and Outcomes of Candida krusei Bloodstream
Infection: A Matched, Case-control Study. Journal of Infection, 66(3) 278-284. DOI:
10.1016/j.jinf.2012.11.002

22. Mufoz, Patricia, et al. (2005) Candida krusei Fungaemia: Antifungal Susceptibility and Clinical
Presentation of an Uncommon Entity During 15 Years in a Single General Hospital. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, 55(2) 188-193. DOI: 10.1093/jac/dkh532

23. Mycology Online. Clavispora lusitaniae. The University of Adelaide. Retrieved from
http://www.mycology.adelaide.edu.au/descriptions/yeasts/clavispora/

Pon

10196734001-01TR
Doc Rev. 1.0 In vitro diagnostik kullanim igindir. Sayfa 47


http://www.cdc.gov/
http://www.cifor.us/
https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/
http://www.hardydiagnostics.com/wp-content/uploads/2016/05/Candida-glabrata.pdf
http://www.mycology.adelaide.edu.au/descriptions/yeasts/clavispora/

cobas eplex BCID fungal pathogen panel (fungal patojen paneli)

24. Hawkins, Jimmy L., et al. (2003) Candida lusitaniae, Infections in the Era of Fluconazole Availability.
Clinical Infectious Diseases, 36(2) e14-18.

25. Estrada-Mata, Eine, et al. (2016) Members of the Candida parapsilosis Complex and Candida
albicans are Differentially Recognized by Human Peripheral Blood Mononuclear Cells. Frontiers
in Microbiology, 6 1527. DOI: 10.3389/fmicb.2015.01527

26. Clerihew, L., et al. (2007) Candida parapsilosis Infection in Very Low Birthweight Infants. Archives
of Disease in Childhood Fetal & Neonatal Edition, 92(2) F127—F129. DOI: 10.1136/fnn.2006.097758

27. Wang, Emily, et al. (2015) The Ever-evolving Landscape of Candidaemia in Patients With Acute
Leukaemia: Non-susceptibility to Caspofungin and Multidrug Resistance are Associated With
Increased Mortality. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 70(8) 2362-2368.
DOI: 10.1093/jac/dkv087

28. Chai, Louis Yi Ann, et al. (2010) Candida tropicalis in Human Disease. Clinical Reviews in
Microbiology, 36(4) 282-298. DOI: 10.3109/1040841X.2010.489506

29. Revanker, Sanjay G., et al. Merck Manual Consumer Version. Cryptococcosis. Retrieved from
http://www.merckmanuals.com/homel/infections/fungal-infections/cryptococcosis

30. Springer, Deborah J., et al. (2010) Projecting Global Occurrence of Cryptococcus gattii. Emerging
Infectious Diseases, 16(1) 14-20. DOI: 10.3201/eid1601.090369

31. Satish, S., et al. (2010) Cryptococcal Sepsis in Small Vessel Vasculitis. Indian Journal of Nephrology,
20(3) 159-161. DOI: 10.4103/0971-4065.70850

32. Jean, S.-S., et al. (2002) Cryptococcaemia: Clinical Features and Prognostic Factors. Quarterly
Journal of Medicine, 95 511-518.

33. Stempel, Jessica M., et al. (2015) Invasive Fusariosis in the Voriconazole Era: Single-Center 13-Year
Experience. Open Forum Infectious Diseases, 2(3) 1-6. DOI: 10.1093/ofid/ofv099

34. Nucci, Marcio, et al. (2013) Increased Incidence of Invasive Fusariosis with Cutaneous Portal of
Entry, Brazil. Emerging Infectious Diseases, 19(10) 1567-1572. DOI: 10.3201/eid1910.120847

35. Nucci, Marcio, et al. (2007) Fusarium Infections in Immunocompromised Patients. Clinical
Microbiology Reviews, 20(4) 695-704. DOI: 10.1128/CMR.00014-07

36. Mycology Online. Rhodotorula. The University of Adelaide. Retrieved from
http://www.mycology.adelaide.edu.au/descriptions/yeasts/rhodotorula/

37. Tuon, Felipe F., et al. (2008) Rhodotorula Infection. A Systematic Review of 128 Cases From
Literature. Revista Iberoamericana de Micologia, 25(3) 135-140.

38. Rajmane, Vijaya Shivkumar, et al. (2016) Rhodotorula mucilaginosa Bloodstream Infection in a Case
of Duodenal Perforation. Avicenna Journal of Clinical Microbiology and Infection, 3(3) e35434.
DOI: 10.17795/ajcmi-35434

BELGE REVIZYONU

Belge revizyonu bilgileri

Rev. A 10/2019 Orijinal belge

Rev. B 10/2020 Harici kontrol bilgileri ve musteri destek hatti iletisimleri glincellendi

Rev. C 04/2021 Numune stabilitesi glincellendi

Rev. D. 06/2023 | IVDR Gerekliligi GlUncellemeleri

Uyarilar ve dnlemler, Genel, dizenleyici gereklilikleri kargilamak icin dil eklendi.
Guvenlik ve performans 6zetine referans eklendi.

Emergo adresi giincellendi. UKCA gerekliligi glincellemeleri. Teknik destek
iletisim bilgileri, web sitesi, ticari marka, patent ve parga numarasi bilgileri
guncellendi. Semboller S6zItgu gincellendi.

Doc Rev. 1.0 Branchburg icin IFU PI11076-D'ye bagh olan ilk yayin.

12/2023 Marka GenMark's ePlex® yerine cobas® eplex olarak giincellendi.
Giuvenlik bolimiindeki SDS web sitesi bilgileri glincellendi.

Ticari markalar bdlumuU guncellendi.

Herhangi bir sorunuz varsa litfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.
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Guvenlik ve performans raporunun 6zeti, asagidaki baglanti adresi kullanilarak bulunabilir;
https://ec.europa.eu/tools/eudamed.

TiCARI MARKALAR

GenMark®, GenMark Dx®, eSensor®, cobas® eplex, Designed For the Patient, Optimized For the Lab® ve
The True Sample-to-Answer Solution®, Roche sirketinin tescilli ticari markalaridir.

Kimwipes™ bir Kimberly-Clark Worldwide ticari markasidir.
BacT/Alert® bir bioMérieux tescilli ticari markasidir.

BACTEC™ bir BD ticari markasidir.

VersaTREK™ ve REDOX™ Thermo Fisher Scientific ticari markalaridir.

PATENT BILGiSI

cobas eplex kan kulturd tanimlama fungal patojen paneli ve/veya bunun kullanimi GenMark
Diagnostics, Inc. veya bagh kuruluslarinin sahip oldugu veya lisansina sahip oldugu asagidaki Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa patentlerinin biri veya birkaginda belirtilen teknolojiyi igerir ve birden fazla ek
yabanci ve ulusal patent beklenmektedir: Amerika Birlesik Devletleri Patent No'lar1 7,820,391, 8,486,247,
8,501,921, 9,222,623, 9,410,663, 9,453,613, 9,498,778, 9,500,663, 9,598,722, 9, 873,120, 9,874,542,
9,957,553, 10,001,476, 10,106,847, 10,273,535, 10,352,983, 10,357,774, 10,391,489, 10,495,656,
10,564,211, 10,670,591, 10,669,592, 10,753,986, 10,807,090, 11,021,759, 11,156,605, 11,391,790,
11,498,074, 11,635,475, D881409, D900330, Avrupa Patent No'lar1 2220102, 2912432, 2965817,
3052235, 3218725, 3218108, 3427830, 3588095, 3673086 ve 3830585 ve diger uluslararasi karsiliklari.

Yazili olarak aksi Uzerinde anlasiimadikga bir kartus kullanarak Alici, Alicinin Roche'un web sitesinde
bulunan ve zaman zaman izin alinmaksizin Roche tarafindan degistirilebilecek Satis Genel Sartlari ve
Kosullari ile uyumlu ve buna tabi olacagini okudugunu ve buna uyacagini ve tabi oldugunu kabul ettigini
ve onayladigini belirtir. Eger Alici Genel Satis Sartlar ve Kosullarini kabul etmez ve bunlara bagli
kalmayi onaylamazsa Alici kartusun herhangi bir ek kullanimini hemen durduracaktir.

Bu drin, Grind insan in vitro diagnostik amagclar ve bununla makul bir sekilde iligkili arastirmalarda
kullanmak tzere sinirh bir lisansa tabidir. Kullanicilarin bu trint adli tip alani (insan kimligi testleri dahil)
dahil olmak Uzere diger uygulamalarda kullanmasi yasaktir.

Yarurlige girme tarihi: Aralik 2023
©2023 Roche Molecular Systems, Inc. Tim haklari saklidir.

GenMark Diagnostics, Inc. Roche Group Uyesi
5964 La Place Court, Carlsbad, CA 92008
760.448.4300

https://diagnostics.roche.com/
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