VeriSeq NIPT Solution v2 illumina

Kullanim Talimati

iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iCINDIR.

Kullanim Amaci

VeriSeqg™ NIPT Solution v2, gebeligin en az 10. haftasinda olan hamile kadinlardaki maternal periferik tam kan
numunelerinden genom geneli fetal genetik anomalilerin saptanmasi igin tarama testi olarak kullaniimasi
amagclanan bir in vitro tani testidir. VeriSeq NIPT Solution v2, tim kromozomlar igin anéploidi durumunu ve tim
otozomlar igin parsiyel duplikasyonlari ve delesyonlari saptamak lizere tim genom dizileme islevini kullanir.
Test, cinsiyet kromozomu andploidisinin (SCA) raporlanmasini talep etme segenedi sunar. Bu Urlin, tani veya
diger gebelik yonetimi kararlari igin tek temel olarak kullanilmamalidir.

VeriSeq NIPT Solution v2 sunlariigerir: VeriSeq NIPT Microlab STAR igin VeriSeq NIPT Workflow Manager v2,
VeriSeq NIPT Sample Prep Kit ve VeriSeq NIPT Assay Software v2 iceren VeriSeq Onsite Server v2. VeriSeq
NIPT Solution v2'nin yeni nesil sekans cihazi ile birlikte kullaniimasi amag¢lanmistir.

Testin Ozeti ve Aciklamasi

Basta andploidi (anormal kromozom sayisi) olmak tGzere fetal kromozom anormallikleri Greme yetersizliginin,
konjenital anomalilerin, gelisme geriliginin ve zihinsel engellerin yaygin nedenlerindendir. Andploidi 300 canl
dogumdan yaklasik Tini etkilemektedir; diisiik ve 61t dogumla iliskili ok daha yiiksek oranlar mevcuttur.”? Yakin
zamana kadar bu bozukluklar igin iki tip prenatal test vardi: tani testleri veya tarama. Tani testleri amniyosentez
veya kronik villus drnekleme gibi invaziv prosediirleri icermektedir. Bu test yontemleri, fetal andploidinin
saptanmasii¢in altin standart olarak gorilmektedir. Ancak bunlar, %0,11ile %0,22 arasinda gebelik kaybi riskiyle
iliskilidir.3 Konvansiyonel goklu belirteg taramalari invaziv olmadigindan gebelik kaybi riski tasimaz ancak bunlar
tani testlerinden daha az hassastir. Trizomi 21 igin saptama oranlari; s6z konusu taramaya, maternal yasa ve
test sirasindaki gebelik siiresine bagl olarak %69 ile %96 arasinda degisir.* Onemli bir sekilde yaklasik %5
yalanci pozitif oranina sahiptir ve bu durum dogrulama igin invaziv tani testi yapilmasina, bdylece prosediirle
ilgili gebelik kaybi riskine yol agabilir.# Ultrason taramalarinda da kromozom anomalileri saptanabilir ancak
kesinlik orani diger yontemlerden de azdir.

21,18, 13, X ve Y kromozomlari igin fetal andploidi invaziv olmayan prenatal test (NIPT) ile gebeligin

10. haftasinda veya daha sonra maternal plazmadan alinan hiicresiz DNA'nin (cfDNA) tim genom sekanslamasi
kullanilarak ylksek hassasiyet derecesiyle tespit edilebilir. Kisa slire dnce gergeklestirilen bir ¢coklu Klinik
¢alisma meta analizinde, tekil gebeliklerde trizomi 21 ve trizomi 18 igin havuzlanan agirlikli saptama oranlari ve
Ozgullikler su sekilde raporlanmistir: sirasiyla trizomi 21i¢in %99,7 ve %99,96 ve trizomi 18 i¢in %97,9 ve
%99,96.° Bir calismada, tiim gebeliklerde birincil tarama olarak NIPT kullaniminin dogrulayici invaziv
prosedurlerin sayisinda %89 azalma saglayabilecegi ortaya konmaktadir.®

Geleneksel ¢oklu belirteg taramasina kiyasla NIPT ile alinan yalanci pozitif oranlarindaki anlamli azalma g6z
onlnde bulunduruldugunda, ¢ok sayida tibbi meslek 6rgiti NIPT kullanimina yonelik birtakim endikasyonlari
destekleyen beyanlar yayinlamistir.
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Ozellikle International Society for Prenatal Diagnosis, American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)/Society for Maternal Fetal Medicine (SMFM), American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) ve European Society of Human Genetics/American Society of Human Genetics, tim hamile kadinlara
NIPT seceneginin sunulmasini desteklemektedir.”®° Test 6ncesi danismanlik, bilgilendirilmis olur ve pozitif
cfDNA taramasi sonucunu teyit etmek igin tani testi tavsiye edilmektedir.*

VeriSeq NIPT Solution v2; gebeligin en az 10. haftasinda olan kadinlardan alinan maternal periferik tam kan
numunelerinden turetilen cfDNA pargaciklarinin tim genom sekanslama yonteminden yararlanan, invaziv
olmayan bir in vitro tani (IVD) testidir. Test iki adet tarama tlru segenedi sunar: temel ve genom geneli. Temel
tarama yalnizca 21, 18, 13. kromozomlarin ve X ve Y kromozomlarinin andploidi durumuna iliskin bilgi saglar.
Genom geneli taramalar tim otozomlara iligkin parsiyel duplikasyonlar ve delesyonlar ile tim kromozomlara
iliskin andploidi durumunu sunar. Her iki tarama turl fetal cinsiyet raporlamasi ile birlikte veya bu raporlama
olmadan cinsiyet kromozomu andploidisini (SCA) raporlama segenedi sunar. SCA raporlama segenegi
kapatilabilir. SCA raporlama segenedi kapatilirsa fetal cinsiyet de raporlanmaz. Cinsiyet raporlama segenekleri
hakkinda daha fazla bilgi i¢in bkz. VeriSeqg NIPT Solution v2 Software Kilavuzu (belge no 1000000067940).

Prosedir llkeleri

VeriSeq NIPT Solution v2, otomatik numune hazirlama ve sekanslama veri analizinden olusan laboratuvar NIPT
testine yodnelik otomatik bir ¢dzimdur. VeriSeq NIPT Sample Prep Kit yeni nesil sekanslama igin 24, 48 veya 96
numunelik seriler hazirlamak igin VeriSeq NIPT Microlab STAR ile birlikte kullanilan 6zel tek kullanimhk
reaktiflerdir. TUm genom, ¢ift sonlu sekanslama verileri 6zel bir yazilim olan VeriSeq NIPT Assay Software v2 ile
analiz edilir ve kalitatif sonuglari sunan bir rapor olusturulur.

is akisi, daha ayrintili olarak asagida aciklanan su prosediirlerden olusur: numune toplama, plazma izolasyonu,
cfDNA ekstraksiyonu, kitliphane hazirlama, kitliphane miktar tayini, klitiphane havuzlama, sekanslama ve
analiz:

* Numune Toplama—7-10 ml maternal periferik tam kan, hiicre lizisi ve genom kontaminasyonunu énleyen ve
tam kani stabilize eden bir Streck cell-free DNA Blood Collection Tube’a (BCT) alinir.

* Plazma izolasyonu—Plazma, toplandiktan sonraki 5 giin iginde standart santrifiij teknikleri kullanilarak
maternal periferik tam kandan izole edilir. VeriSeq NIPT Microlab STAR plazmay!i aspire eder ve daha sonra
islenmek Gzere 96 kuyuluk bir derin kuyu plakasina dagitir. Yeniden testin gerekli oldugu durumlarda, isleme

sonrasl numuneler kapatilip ek olarak 5 giin stireyle 4 °C’de depolanabilir (kan toplama isleminden sonra
toplamda en fazla 10 gun).

A DIKKAT

Yukarida belirtilen depolama sirelerinin agiimasi, bagimsiz numune basarisizligi oranlarini olumsuz
etkileyebilir.

* cfDNA Ekstraksiyonu—cfDNA'nin plazmadan saflastiriimasi, kontaminantlarin temizlenmesiigin baglama
plakasinin yikanmasi ve ayristiriimasiyla bir baglama plakasina adsorpsiyonu yoluyla elde edilir.
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* Kiitiiphane Hazirlama—Saflastiriimis cfDNA fragmanlari 5’ ve 3’ gikintilari kor uglara dondstirmek igin bir ug
onarimi islemine tabi tutulur. Daha sonra, tek bazli ¢ikinti olusturmak igin 3’ uglara deoksiadenozin nikleotidi
eklenir. Tek bazli 3’ deoksitimidin gikintisi iceren dizinlenen adaptérler daha sonra islenmis cfDNA
fragmanlari lizerine baglanir. Baglanan DNA, kati hal ters immobilizasyon boncuklari kullanilarak saflastirilir.
24, 48 veya 96'lik setlerdeki her bir numune dizinlenmis essiz bir adaptor alir. Adaptorler 2 amaca hizmet
eder:

/N DIKKAT

Dizinlerin gapraz kontaminasyonunu dnlemek igin son derece dikkatli olun; aksi halde hatali
sonuglar elde edilebilir.

— Dizinler, daha sonraki sekanslama islemi sirasinda numune tanimlamaya olanak sunar.
— Dizin adaptdrleri, kime olusturma ve sonrasinda sekanslama islemiigin sekanslama akis hlcresinin kati
ylzeyi Uzerinde kutliphane yakalamaya olanak sunan sekanslar igerir.
* Miktar Tayini—KUtlphane Urinu miktar tayini, DNA standart egrisine kiyasla belirlenen konsantrasyonda
floresan boya kullanilarak yapilir.
* Kiitiiphane Havuzlama ve Sekanslama—Numune kiitiphaneleri, kapsamdaki degiskenligi en aza indirmek

icin ayarlanan miktarlarda 24 veya 48 numunelik havuzlarda birlikte havuzlanir. Ardindan her bir havuz yeni
nesil sekanslama sistemi kullanilarak sekanslanir.

* VeriSeq NIPT Solution v2, sekanslama ekipmani ve sarf malzemeleri igermez.
* Analiz—Analiz islemi her bir numune igin sunlari igerir:
— Kutuphane fragmanlarinin dizin sekansina gére tanimlanmasi ve gift sonlu okumalarin insan referans
genomuna hizalanmasi.

— Kutluphane fragmanlarinin hem uzunluklarinin hem genom koordinatlarinin dagitimindan elde edilen
bilgilerin birlestiriimesiyle kitliphanenin fetal fraksiyonunun tahmini.

— Bilinen biaslar hesaba katildiktan sonra bir istatistik modeli, tahmin edilen fetal fraksiyon diizeyindeki
anomali ile uyumlu bir sekilde kiitiphanede olmasi gerekenden az ya da fazla temsil edilen genom
bdlgelerini tespit eder.

— NIPT raporu, KK basarill numuneler icin fetal fraksiyon tahmini ile birlikte ANOMALY DETECTED
(ANOMALI SAPTANDI) veya NO ANOMALY DETECTED (ANOMALI SAPTANMADI) ifadesinin listelendigi
segili teste iliskin 6zet sonuglari sunar.

— Tamamlayici Rapor, saptanan her bir anomaliyi niteleyen kantitatif metrikler saglar.

Prosedur Kisitlamalari

Test Kisitlamalari

* Testin duyarhhdini ve 6zgullligunu destekleyen kanitlar tekil ve ikiz gebelikleri kapsamaktadir. Bu kullanim
talimatlari, lgliz veya daha fazla sayida gebelige iliskin duyarlilik ya da 6zguillik verileri saglamaz.
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* VeriSeq NIPT Solution v2, triploidi gibi poliploidileri saptamaya yonelik degildir.

* VeriSeq NIPT Solution v2, dengeli yeniden kromozom dlizenlemelerini saptamaya ydnelik degildir.

* Test, gebeligin en az 10. haftasinda olan hamile kadinlardan alinan maternal periferik tam kan numuneleri
gerektirir.

* Temel taramalarigin VeriSeq NIPT Solution v2 testi belirli kromozom anormalliklerini arar.
NO ANOMALY DETECTED (ANOMALI SAPTANMADI) olarak raporlanan sonuglar, test edilen kromozomlarin
kromozal anormallik olasihidini ortadan kaldirmaz. Negatif bir sonug gebelikte farkli kromozomal
anormallikler, genetik hastaliklar veya dogum kusurlari (6r. agik néral tip defekti) olmasi olasiligini ortadan
kaldirmaz.

* Genom geneli taramalar igin, kromozom boyutunun %75’inden az olan blyuk delesyon ve duplikasyonlar,
tam kromozom andploidisinin gostergesi olabilir.

* Genom geneli taramalar igin belirli bdlgeler analizin diginda tutulur. Harig tutulan bolgelerin listesine lllumina
Destek web sitesinden ulasabilirsiniz. Genom anomalisi saptama islemi yalnizca harig¢ tutulmayan bdlgeler
Uzerinde gergeklestirilir.

* Cinsiyet raporlama konusunda gecerli yerel diizenlemeler nedeniyle fetal cinsiyet raporlamasi tiim
bolgelerde kullanilamamaktadir.

* Literatlr kanitlarina gore hiicresiz DNA’ya dayall tarama sonuglari belirli maternal ve fetal faktorlerle
bozulabilir. Asagida bu faktdrlerin yalnizca bazilari listelenmektedir:

— Yakin zamandaki maternal kan transflizyonu

— Daha 6nce maternal organ nakli/kdk hiicre nakli

— Maternal otoimmin hastalk

— Maternal neoplazmlar (iyi huylu ve kot huylu)

— Maternal mosaisizm

— Maternal kopya sayisi varyasyonlari

— Fetoplasental mosaisizm/plasentaya sinirl mosaisizm

— Fetal 6lim/kaybolan ikiz
VeriSeq NIPT Solution v2 Raporlamasi

* VeriSeq NIPT Solution v2 bir tarama testidir ve diger klinik bulgulardan ve test sonuglarindan bagimsiz
olarak degerlendiriimemelidir. Fetal durum ve gebelik ydnetimi kararlarina iliskin sonuglar tek basina NIPT
tarama sonuglarina dayand|r|ImamaI|d|r.7

Belge No 1000000078751 v09 TUR 4/73
iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iGINDIR.



VeriSeq NIPT Solution v2 Kullanim Talimati illumina

* VeriSeq NIPT Solution v2 asagidakileri raporlamaktadir:
— Temel tarama 13, 18 ve 21. kromozomlarin olmasi gerekenden fazla temsil edilip edilmedigini test eder.

— Genom geneli tarama, en az 7 Mb’lik parsiyel delesyonlar ve duplikasyonlar dahil olmak lzere tim
otozomlarin olmasi gerekenden az ya da fazla temsil edilip edilmedigini test eder.

— Cinsiyet raporlama segenedi Yes (Evet) veya SCA olarak belirlenen tekil gebeliklerde su kromozomal
cinsiyet anomalileri: XO, XXX, XXY ve XYY.

— Cinsiyet raporlama segenegi Yes (Evet) olarak belirlenen tekil gebeliklerde fetal cinsiyet raporlanir.

— ikiz gebeliklerde Y kromozomunun varlig.

Urlin Bilesenleri

VeriSeq NIPT Solution v2 asagdidaki numune hazirlama kitlerini igerir:

* VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (24 samples) (pargca no 20025895)

* VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (48 samples) (parga no 15066801)

* VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (96 samples) (par¢a no 15066802)

VeriSeq NIPT Solution v2 asagdidaki yazilim bilesenlerini igerir:

* VeriSeq NIPT Assay Software v2 (parga no 20047024), VeriSeq Onsite Server v2'ye dnceden kurulmustur.

— VeriSeq Onsite Server v2 (parga no 20028403, 20047000, 20101927) veya v2'ye yukseltilmis mevcut
bir VeriSeq Onsite Server (parga no 15076164 veya no 20016240).
* VeriSeq NIPT Workflow Manager v2, (parga no 20044988), VeriSeq NIPT Microlab STAR’a 6nceden
kurulmustur.
— VeriSeq NIPT Microlab STAR (parga no Hamilton Company Reno: 95475-01 (115 V) & 95475-02 (230 V),
Hamilton Company Bonaduz: 806288).

* Local Run Manager VeriSeq NIPT Module (par¢ga no 20044989)

Reaktifler

Temin Edilen Reaktifler

lllumina su reaktifleri temin eder: VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (24 samples) (parga no 20025895), VeriSeq
NIPT Sample Prep Kit (48 samples) (parca no 15066801) ve VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (96 samples) (parga
no 15066802). VeriSeq NIPT Sample Prep Kit, Hamilton Company tarafindan tedarik edilen ML STAR (ML STAR)
(parga no 95475-01, 95475-02 veya 806288) ile birlikte kullanim igin yapilandiriimistir.
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VeriSeq NIPT Sample Prep Kit, Extraction Box

Tablo1 VeriSeq NIPT Extraction Box (24) ve (48), Parca No 20025869 ve 15066803

Etiket Uzerindeki
Reaktif Adi

Lysis Buffer
(Lizis Tamponu)
Wash Buffer |

(Yikama Tamponu |)

Wash Buffer Il
(Yikama Tamponu Il)

Elution Buffer
(Elisyon Tamponu)

Proteinase Buffer
(Proteinaz Tamponu)

Proteinase K
(Proteinaz K)

Kitteki Kaplarin
Sayisi

1

Aktif Bilesenler

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide guanidin
hidroklorur

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide guanidin
hidroklorlr ve 2-propanol

Tuzlar igeren tamponlanmis sulu ¢ozelti
Tamponlanmis sulu ¢dzelti

Tamponlanmis sulu ¢dzeltide gliserol

Lyophilized Proteinase K
(Liyofilize Proteinaz K)

Tablo 2 VeriSeq NIPT Extraction Box (96), Parca No 15066807

Etiket Uzerindeki
Reaktif Adi

Lysis Buffer

(Lizis Tamponu)
Wash Buffer |
(Yikama Tamponu |)

Wash Buffer Il
(Yikama Tamponu Il)
Elution Buffer
(Elisyon Tamponu)

Proteinase Buffer
(Proteinaz Tamponu)

Proteinase K
(Proteinaz K)

Kitteki Kaplarin
Sayisi

1
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Aktif Bilesenler

Tamponlanmis sulu ¢dzeltide guanidin
hidroklorir

Tamponlanmis sulu ¢dzeltide guanidin
hidrokloriir ve 2-propanol

Tuzlar iceren tamponlanmis sulu ¢ozelti
Tamponlanmis sulu ¢ozelti

Tamponlanmis sulu ¢dzeltide gliserol

Lyophilized Proteinase K (Liyofilize
Proteinaz K)

illumina

Depolama

15°Cila30°C
15°Cila30°C
15°Cila30°C
15°Cila30°C
15°Cila30°C

15°Cila30°C

Depolama

15°Cila30°C
15°Cila30°C
15°Cila30°C
15°Cila30°C
15°Cila30°C

15°Cila30°C
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VeriSeq NIPT Sample Prep Kit, Library Prep Box

Tablo 3 VeriSeq NIPT Library Prep Box (24) ve (48), Parca No 20026030 ve 15066809

Etiket Uzerindeki
Reaktif Adi

End Repair Mix

(Ug Onarim Karisimi)
A-Tailing Mix
(A-Kuyruklama Karisimi)
Ligation Mix

(Baglama Karigimi)
Hybridization Buffer
(Hibridizasyon
Tamponu)

NIPT DNA Adapter Plate

(NIPT DNA Adaptori
Plakasi)

Kitteki Kaplarin
Sayisi

1

1

Aktif Bilesenler

Tamponlanmis sulu ¢ozeltide DNA
polimeraz ve dNTP'ler

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide DNA
polimeraz ve dATP

Tamponlanmis sulu ¢ozeltide DNA ligaz

Tamponlanmis sulu ¢dzelti

Tamponlanmis sulu ¢dzeltide
oligonukleotidler

Tablo 4 VeriSeq NIPT Library Prep Box (96), Parca No 15066810

Etiket Uzerindeki
Reaktif Adi

End Repair Mix

(Ug Onarim Karisimi)
A-Tailing Mix
(A-Kuyruklama Karisimi)
Ligation Mix

(Baglama Karigimi)

Hybridization Buffer
(Hibridizasyon
Tamponu)

NIPT DNA Adapter Plate
(NIPT DNA Adaptéri
Plakasi)

Kitteki Kaplarin
Sayisli

1
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Aktif Bilesenler

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide DNA
polimeraz ve dNTP'ler

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide DNA
polimeraz ve dATP

Tamponlanmis sulu ¢ozeltide DNA ligaz

Tamponlanmis sulu ¢ozelti

Tamponlanmis sulu ¢dzeltide
oligonukleotidler

illumina

Depolama

-25°Cila-15°C
-25°Cila-15°C
-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C

Depolama

-25°Cila-15°C
-25°Cila-15°C
-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C
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VeriSeq NIPT Sample Prep Kit, Accessory Box

Tablo 5 VeriSeq NIPT Accessory Box, Parca No 15066811

Etiket Uzerindeki Kitteki Kaplarin .
. Aktif Bilesenler
Reaktif Adi Sayisi
DNA Binding Plate (DNA 1 Degistirilmis silikon membranli propilen
Baglama Plakasi) mikroplaka
Resuspension Buffer 1 Tamponlanmis sulu ¢ozelti
(Yeniden Askiya Alma
Tamponu)
Sample Purification 1 Tamponlanmis sulu ¢ozeltide kati halde
Beads (Numune paramanyetik boncuklar

Saflastirma Boncuklari)

DNA Quantification 1 DMSOQO’da DNA ekleme boyasi
Reagent (DNA Miktar
Tayini Reaktifi)

DNA Quantification 1 dsDNA standardi, spesifik olmayan DNA
Standard (DNA Miktar ve tamponlanmis sulu ¢6zeltide sodyum
Tayini Standardi) azit

VeriSeq NIPT Sample Prep Kit, Workflow Tubes and Labels

Tablo 6 Workflow Tubes and Labels, Parca No 15071543
Etiket Uzerindeki Parca Adi Kitteki Parcalarin Sayisi
Label (LBL)-Plate Barcode (Etiket [LBL]-Plaka Barkodu) 9

Label (LBL)-Deep-well Plate Barcode (Etiket [LBL]-Derin Kuyulu 12
Plaka Barkodu)

Tube (TB)-Empty Pooling Tube (Tup [TB]-Bos Havuzlama Tupi) 5

Temin Edilmeyen Reaktifler

Gerekli Reaktifler (Temin Edilmeyen)

* Yeninesil sekanslama (NGS) sistemi igin gerekli sekanslama reaktifleri ve sarf malzemeleri

e Sertifikall DNaz/RNaz igermeyen su — molekiiler biyoloji sinifi

* Etanol, %100 (200 proof) — molekdler biyoloji sinifi

illumina

Depolama

2°Cila8°C

2°Cila8°C

2°Cila8°C

2°Cila8°C

2°Cilag8°C

Depolama
15°Cila30°C
15°Cila30°C

15°Cila30°C

NOT Molekliler biyoloji sinifinda olmayan etanol kullaniimasi test performansini olumsuz etkileyebilir.
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istege Bagli Reaktifler (Temin Edilmeyen)

* Sablonsuz kontrol (NTC) i¢in Dulbecco Fosfat Tamponlu Salin (DPBS)

Depolama ve Tasima

1. Oda sicakhgi 15 °C ila 30 °C olarak tanimlanmistir.

2. Tum reaktifler yalnizca tek kullanimliktir. Reaktifler kullaniimak lizere hazirlandiktan sonra hemen
kullaniimalidir.

3. VeriSeq NIPT Solution bilesenlerinin ambalaji veya igerikleri hasar goérmusse veya bozulmussa lltfen
lllumina Musteri Hizmetleri ile iletisime gegin.

4. Reaktifler belirtilen sekilde saklandiklarinda kit etiketlerinde belirtilen son kullanim tarihine kadar stabildir.
Depolama kosullariigin Reaktifler bélimundeki tablolarda Depolama sitununa bakin. Son kullanim tarihi
gecmis reaktifleri kullanmayin.

5. Temin edilen reaktiflerin fiziksel gériinimuindeki dedisiklikler materyallerin bozuldugunu gdsterebilir. Fiziksel
gorunimde dedisiklikler olusursa (6r. reaktif renginde belirgin degisiklikler veya mikrobiyal kontaminasyonla
go6zle gorindr bulaniklik) reaktifleri kullanmayin.

6. Numune Saflastirma Boncuklarini kullanirken asagidaki en iyi uygulamalara uyun:
* Boncuklari asla dondurmayin.
* Kullanmadan 6nce boncuklarin oda sicaklidina ulasmasini saglayin.

* Kullanmadan hemen dnce, iyice askiya alinincaya ve renk homojen gériiniinceye kadar boncuklari
vorteksleyin.

7. Lizis Tamponu, Yikama Tamponu |, Yikama Tamponu I, Elisyon Tamponu ve Proteinaz Tamponu gorulebilir
cOkeltiler veya kristaller olusturabilir. Kullanmadan 6nce gugli bir bigimde vorteksleyin ve daha sonra ¢okelti
kalmadigindan emin olmak igin gdérsel olarak inceleyin.

8. Alindiktan sonra tam kani asla dondurmayin.

9. Havuzlamadan sonra kituphaneleri en kisa stirede sekanslayin. Havuzlanan kattphaneler -25 °Cila -15
°C’de yedi guine kadar stabildir. Bu kosullarda belirtilen suireyle depolanmasi durumunda ek densirme
yapiimasi gerekmez.
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Ekipman ve Materyaller

illumina

Gerekli EKipmanlar ve Materyaller (Temin Edilmeyen)

Gerekli EkKipmanlar, Temin Edilmeyen

Ekipman

Asagidaki 6zelliklere sahip yeni nesil sekanslama (NGS)

sistemi:

e 2 X 36 bp ¢ift sonlu sekanslama

o VeriSeq NIPT Sample Prep Kit ¢ift dizin adaptorleriyle
uyumlu

o BCL dosyalarinin otomatik tretimi

o ki kanalli kimya

o Her calistirmada 400 milyon ¢ift sonlu okuma

» VeriSeq NIPT Assay Software v2 veya NextSeq 550Dx
Sequencing System ile uyumludur.

Dondurucu, -25°Cila-15°C

Mikrosantrifij

Pipet destegi

Buzdolabi, 2 °Cila 8 °C

20 pul tek kanall pipetler

200 pl tek kanall pipetler

1000 pl tek kanalli pipetler

Vorteksleyici

Kan toplama tlpleriigin santriflij ve rotor tertibati

Esdegeri:

o Frensiz seg¢enegiolan 1600 x g kapasiteli sogutmall
santrifij

« Kovali salincak kovali rotor

o 76 mm minimum derinlikli kova eklentileri

e 16 mm x 100 mm kan toplama tlplnu destekleyecek
eklenti adaptorleri

Belge No 1000000078751 v09 TUR
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Tedarikgi

Cihaz tedarikgisi veya lllumina, parga
no 20005715

Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi

Genel laboratuvar tedarikgisi

Genel laboratuvar tedarikgisi
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Ekipman

Tavsiye edilen:

» Allegra X12R Series Santrifj, 1600 g

o Allegra Santriflij, Kovall GH-3.8 Rotor

o Allegra Santrifiij Kovasi Kapaklari, ikili set

o Allegra Santriflij Adaptori Tertibati, 16 mm, dortll set

Mikroplakalar i¢in santrifljj ve rotor tertibati

Esdegeri:

» 5600 x g kapasiteli santrifij

» 96 kuyulu plaka tastyicilariyla salincak plakali rotor,
76,5 mm minimum derinlik.

o Multifuge X4 Pro-MD 120 V TX-1000BT

» Sorvall Legend XTR Santrifij

» HIGHPIlate 6000 Mikroplaka Rotoru
» Rotor high plate 6000
Mikroplakalar i¢in destek tabani
o Tavsiye edilen:
e MicroAmp 96-Kuyulu Destek Tabani
e 96-Kuyulu PCR Plaka Taslyici

SoftMax Pro v6.2.2-7.1.2 igeren asagidaki mikroplaka
okuyuculardan (florometre) biri veya esdedgeri:
o Gemini XPS
o SpectraMax M2, M3, M4 ve M5.
» Mor eklenti, is akisinda kullaniimak tzere mikroplaka
okuyucu icin gereklidir.

SpectraMax Yuksek Hizl USB, Seri Adaptor

Belge No 1000000078751 v09 TUR
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illumina

Tedarikgi

Beckman Coulter, parga no 392304 (120 V veya
230V)

Beckman Coulter, par¢a no 369704
Beckman Coulter, parga no 392805

Beckman Coulter, parga no 359150

Genel laboratuvar tedarikgisi

Thermo Fisher Scientific no 75016034
Thermo Fisher Scientific, katalog no 75004521
(120 V) veya katalog no 75004520 (230 V)

Thermo Fisher Scientific, katalog no 75003606
Thermo Scientific VWR katalog no 97040-244

Thermo Fisher Scientific, katalog no 4379590
Thermo Fisher Scientific, katalog no
AB-0563/1000

Molecular Devices, parga no XPS
Molecular Devices, par¢a no M2, M3, M4 ve M5

Molecular Devices, parga no 9000-0938
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Ekipman

Asagidaki spesifikasyonlara sahip termal donglleyici:

o Isitmal kapak

e 4°Cila98 °C sicaklik araligi

o 2 °C sicaklik hassasiyeti

e Saniyede 2 °C minimum artig orani

o Twin.tec PCR Plakasi 96-kuyulu, tam etekli cihaz ile
uyumlu

VeriSeq NIPT Microlab STAR

VeriSeq Onsite Server v2 veya yukseltiimis VeriSeq Onsite
Server

NextSeq 550Dx Sequencing System kullaniyorsaniz:
* NextSeq 550Dx High Output Reagent Kit v2.5, 75 cycles

istege Bagh Ekipmanlar (Temin Edilmeyen)

Ekipman
Pluggo Decapper Sistemi
SpectraMax SpectraTest FL1 floresan validasyon plakasi

Tlp Dondurici/Cevirici, 15 ml tapler, 40 rpm, 100-240 V

Gerekli Materyaller (Temin Edilmeyen)

Sarf Malzemesi

1000 pl iletken Steril Olmayan Filtre Ucu
300 pl iletken Steril Olmayan Filtre Ucu
50 ul iletken Steril Olmayan Filtre Ucu

Belge No 1000000078751 v09 TUR
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illumina

Tedarikgi

Genel laboratuvar tedarikgisi

Hamilton, parga no 95475-01 (115 V), parca
no 95475-02 (230 V) veya parga no 806288
(Hamilton Company Bonaduz igin)

lllumina, parga no 20028403 veya 20047000
(v2) yada 20101927 veya no15076164 ya da
no 20016240 (yukseltilmis)

lllumina, par¢a no 20028870

Tedarikgi
LGP Consulting, par¢a no 4600 4450
Molecular Devices, parga no 0200-5060

Thermo Scientific, katalog no 88881001 (ABD)
veya katalog no 88881002 (AB)

Tedarikgi

Hamilton, parga no 235905
Hamilton, parga no 235903
Hamilton, par¢ca no 235948
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Sarf Malzemesi

Asagidaki spesifikasyonlara sahip derin kuyu haznesi:

96 piramit veya konik tabanl kuyu ve 240 ml minimum
kapasiteli SLAS 1-2004 mikroplaka formati.

Tdm numune temas yuzeyleriigin disik DNA baglama
tercihli polipropilen.

Dahili boyutlar (sivi diizeyi) VeriSeq NIPT Microlab
STAR'In otomatik aspirasyon ve dagitim adimlari ile
uyumludur.

Ylkseklik boyutlari, VeriSeq NIPT Microlab STAR'In
otomatik hareketleri ile uyumludur.

Asagidaki spesifikasyonlara sahip reaktif tlipu:

VeriSeq NIPT Microlab STAR'In tasiyicisina sabit bir
bicimde rahatga oturan, konik tabanh ve 20 ml minimum
kapasiteli tup.

RNaz/DNaz icermeyen polipropilen.

Dahili hazne boyutlari (sivi seviyesi), VeriSeq NIPT
Microlab STAR'In otomatik aspirasyon ve dagitim
adimlari ile uyumlu test reaktifi hacimleri kullanilarak sivi
seviyeleri olusturur.

Ylkseklik boyutlari, VeriSeq NIPT Microlab STAR'In
otomatik hareketleriile uyumludur.

Asagidaki spesifikasyonlara sahip derin kuyu plakalari:

96 piramit veya konik tabanh kuyu ve 2 ml minimum kuyu
kapasiteli SLAS 1-2004, 3-2004 ve 4-2004 mikroplaka
formati.

Tdm numune temas yuzeyleriigin diisik DNA baglama
materyali tercihli saydam polipropilen.

Kuyu boyutlari, VeriSeq NIPT Microlab STAR otomatik
aspirasyon ve dagitim adimlari ile uyumlu bir sivi seviyesi
olusturur.

Sabit, diz ylzey yapistirma ile gereken konuma plaka
barkodlarinin yerlestiriimesine olanak saglayan plaka
etegi.

Minimum 5600 x g kapasiteli, torka direngli gergeve.
Plaka yukseklik boyutlari, VeriSeq NIPT Microlab STAR'In
otomatik hareketleri ile uyumludur.

Belge No 1000000078751 v09 TUR
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illumina

Tedarikgi

Genel laboratuvar tedarikgisi

Uyumlu hazneler:

o Corning Axygen, Urlin no RES-SW96-HP-SI

e Agilent, riin no 201246-100

Uyumlu tlpler:

« lllumina Reagent Tub, par¢ca no 20095418

Genel laboratuvar tedarikgisi

Uyumlu plakalar:

o Eppendorf, par¢a no 0030505301

» Eppendorf, parga no 30502302

o USA Scientific, parga no 1896-2000
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Sarf Malzemesi

Asagidaki spesifikasyonlara sahip 384 kuyulu plaka:

Dlsuk hacimler igin optimize edilmis, 50 pl minimum
kuyu kapasiteli, 384 kuyulu mikroplaka.

Tdm numune temas ylzeyleriigin disik DNA baglamali
ve 1sIk engelleyici 6zellikli siyah opak polistiren.

Kuyu boyutlari, VeriSeq NIPT Microlab STAR otomatik
aspirasyon ve dagitim adimlari ile uyumlu sivi seviyeleri
olusturur.

Plaka yukseklik boyutlari, VeriSeq NIPT Microlab STAR’In
otomatik hareketleri ile uyumludur.

Sabit, duz ylizey yapistirma ile gereken konuma plaka
barkodlarinin yerlestiriimesine olanak saglayan plaka
etedi.

Asagidaki spesifikasyonlara sahip 96 kuyulu plaka:

150 pl minimum kuyu kapasiteli; konik tabanl, yliksek
kenarli 96 saydam kuyu ve minimum 5600 x g
kapasiteyle torka direngli gergeve iceren mikroplaka.
Tdm numune temas yuzeyleriigin disik DNA baglamali,
RNaz/DNaz icermeyen polipropilen.

Kuyu boyutlari VeriSeq NIPT Microlab STAR otomatik
aspirasyon ve dagitim adimlari ile uyumlu sivi seviyeleri
olusturur.

Plaka yukseklik boyutlari, VeriSeq NIPT Microlab STAR’In
otomatik hareketleri ile uyumludur.

NOT: Farkl Ureticilerden tedarik edilen uyumlu 96 kuyulu
plakalar gibi farkli parga numaralarina sahip uyumiu
plastik malzemeler, lllumina servis ve destek personeli
VeriSeq NIPT Microlab STAR sisteminin pargaya 6zgl
kalibrasyonunu gergeklestirmeden, dogrudan birbirinin
yerine kullanilamayabilir. Plastik malzemeler arasinda
gegis yapmak igin lllumina destek ekibinize danigin.
Sabit, diz ylzey yapistirma ile gereken konuma plaka
barkodlarinin yerlestiriimesine olanak saglayan plaka
etegi.

Densirme igin termal dénguleyiciler ile uyumludur.

Asagidaki kapaklardan biri:

Microseal ‘F’' Folyo
Folyo kapaklar

Belge No 1000000078751 v09 TUR
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illumina

Tedarikgi

Genel laboratuvar tedarikgisi

Uyumlu plakalar:
o Corning, uriin no 3820

Genel laboratuvar tedarikgisi

Uyumlu plakalar:

» Eppendorf, par¢ca no 0030129512
Eppendorf, parga no 30129580
Eppendorf, parga no 30129598
Eppendorf, parca no 30129660
Eppendorf, parga no 30129679
BioRad, parga no HSP9601

Bio-Rad, katalog no MSF1001
Beckman Coulter, parga no 538619
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VeriSeq NIPT Solution v2 Kullanim Talimati

Sarf Malzemesi

Cell-Free DNABCT CE

itmeli Kapaklar

2 ml vidali kapakli ttpler

20 i pipetleyiciicin 20 pl filtre uglan

200 pl pipetleyiciigin 200 pl filtre uglarn
1000 pl pipetleyici i¢in 1000 pl filtre uglar

Esdegeri:

o Alkol bazl hizl dezenfektan sprey
» Dezenfektan deterjan ¢ozeltisi
Tavsiye edilen:

o Deiyonize suve %70 etanol

istege Bagh Materyaller (Temin Edilmeyen)

Sarf Malzemesi

Sablonsuz kontrol (NTC) igin Dulbecco Fosfat Tamponlu

Salin (DPBS)

Tup, vida kapakli, 10 ml (yalnizca kontrol numuneleri igin)

TUp, vida kapakli, 50 ml
25 ml serolojik pipetler

10 ml serolojik pipetler

Tedarikgi

Streck, katalog no 218997
Sarstedt, siparis no 65.802
Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi

Genel laboratuvar tedarikgisi

Tedarikgi

Genel laboratuvar tedarikgisi

Sarstedt, siparis no 60.551
Genel laboratuvar tedarikgisi
Genel laboratuvar tedarikgisi

Genel laboratuvar tedarikgisi

illumina

Numune Toplanmasi, Nakliyesi ve Depolamasi

/N DIKKAT

Tdm numuneleri potansiyel olarak bulasici maddelermis gibi tasiyin.

* 7-10 ml tam kan numuneleri Streck Cell-Free DNA BCT'de toplanmalidir. Dondurmayin.

* Tam kanin tasinmasi, etiyolojik maddelerin tasinmasina yonelik ylrirlikteki tiim yonetmeliklere uygun
olmalidir. Hizlandirilmis nakliye/tasima yontemlerinin kullanilmasi énerilir.

* Tasima sirasinda 4 °C ila 30 °C’de depolayin. Numuneler teslim alindiktan sonra islemeye hazir oluncaya dek
numuneleri 2 °C ila 8 °C’'de depolayin. Kan toplama ve ilk plazma izolasyonu arasindaki stire 5 glini

asmamalidir.

* Yeniden testin gerekli oldugu durumlarda, isleme sonrasi numuneler kapatilip ek olarak 5 glin stireyle 4
°C’de depolanabilir (kan toplama isleminden sonra toplamda en fazla 10 giin).

Belge No 1000000078751 v09 TUR
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/N DIKKAT

Yukarida belirtilen araliklarin lizerindeki sicakliklara maruziyet durumunda bireysel numune
basarisizligi oranlari ve/veya numune performansi olumsuz etkilenebilir.

Uyarilar ve Tedbirler

* Butest Proteinaz Kigerir. Solunmasi, yutulmasi, ciltle ve gbzle temasi halinde kisisel yaralanmaya neden
olabilir. iyi havalandirilan bir alanda kullanin, koruyucu kiyafet giyin, tozu solumaktan kaginin ve tiim kaplari
ve kullanilmayan igerikleri ylrurlikteki resmi glivenlik standartlari uyarinca bertaraf edin.

* Butest guanidinyum klorlr igerir. Solunmasi, yutulmasi, ciltle ve gézle temasi halinde kisisel yaralanmaya
neden olabilir. lyi havalandirilan bir alanda kullanin, koruyucu kiyafet giyin ve tiim kaplari ve kullanilmayan
icerikleri yururlukteki yerel resmi guivenlik standartlari uyarinca bertaraf edin.

* Butest alevlenebilir bir kimyasal olan 2-propanol igerir. Isidan ve agik alevden uzak tutun. Solunmasi,
yutulmasi, ciltle ve gdzle temasi halinde kisisel yaralanmaya neden olabilir. lyi havalandirilan bir alanda
kullanin, koruyucu kiyafet giyin ve tiim kaplari ve kullanilmayan igerikleri yirurlikteki yerel resmi glivenlik
standartlari uyarinca bertaraf edin.

* Butest, korozyona ve tutusmaya neden olabilen bir sivi olan dimetil suilfoksit igerir. Solunmasi, yutulmasi,
ciltle ve gbzle temasi halinde kisisel yaralanmaya neden olabilir. lyi havalandirilan bir alanda kullanin,
koruyucu kiyafet giyin ve tiim kaplari ve kullanilmayan igerikleri yurirlikteki yerel resmi glivenlik standartlar
uyarinca bertaraf edin.

* Zararh gazlarin olugsmasini 6nlemek igin cfDNA ekstraksiyon atiklarini (guanidin hidroklorir igerir) agartici
iceren atiklarla (sodyum hipoklorit) atmayin.

* Tdm numuneleri potansiyel olarak bulasici maddeler igeriyormus gibi tasiyin.

* Rutin laboratuvar tedbirlerini uygulayin. Agzinizla pipetlemeyin. Belirlenmis ¢alisma alanlarinda yemek
yemeyin, igecek tliketmeyin veya sigara igmeyin. Numuneleri ve test reaktiflerini kullanirken tek kullanimlik
eldiven takin ve laboratuvar 6nligu giyin. Numuneleri ve test reaktiflerini elledikten sonra ellerinizi iyice
yikayin.

* Test bilesenlerini test kutusu etiketinde belirtilen son kullanma tarihlerinden sonra kullanmayin. Test
bilesenlerini farkli test lotlarindaki bilesenlerle degistirmeyin. Test lotlari test kutusu etiketinde
tanimlanmistir. Test bilesenlerini belirtilen sicaklikta saklayin.

* Numune veya reaktif bozunmasini dnlemek igin temizlikten kaynaklanan tiim sodyum hipoklorit buharlarinin
protokol baglamadan dnce tamamen dagitildigindan emin olun.

* Belirtilen prosedirlerin uygulanmamasi hatall sonuglara veya numune kalitesinde belirgin azalmaya neden
olabilir.

* Bu Urlnle ilgili olarak ortaya ¢ikan tim ciddi olaylari derhal lllumina’ya ve kullanicinin ve hastanin bulundugu
Uye devletlerin Yetkili Makamlarina raporlayin.
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* Cevre, saglik ve guvenlik bilgileri igin support.illumina.com/sds.html adresindeki glivenlik veri sayfalarina
(SDS) bakin.

Prosedur Notlari

Kontaminasyonun Onlenmesi

* Yeniuglar ve yenilaboratuvar sarf malzemeleri kullanin.
* Tasinma ve numuneler arasi capraz kontaminasyon riskini azaltmak i¢in aerosole dayanikli uglar kullanin.

* Kontaminasyon olasiligi nedeniyle, kuyu igeriklerinin tamamen kuyuda kaldidindan emin olmak igin son
derece dikkatli olun. igerikleri sigratmayin. Her vorteks adiminin ardindan santrifiij uygulayin.

* Kan ve kan turevleri kullanirken, dogru laboratuvar uygulamalarina ve hijyenle ilgili ylrdrlikteki
ydnetmeliklere uyun.

* Kutlphane hazirlama sirasinda aerosol agartici spreyler kullanmayin. Eser miktarda agartici kontaminasyonu
testin basarisiz olmasina neden olabilir.

* Herhangi bir plakay! acarken plakayi sikica kavrayarak saglam ve diz bir yuzeye yerlestirmeye dikkat edin.
Kapagin agida ¢ikan kuyularla temas etmemesine 6zen gostererek kapagi yavasga ¢ikarin. Agida ¢ikan

kuyulara dokunmamaya veya igerikleri bozmamaya dikkat edin. Kuyular arasi gapraz kontaminasyon, hatali
sonuglar Uretilmesine neden olabilir.

VeriSeq NIPT Microlab STAR Tabla Temizligi

* Tablayi kullanmadan dnce temiz olup olmadigini kontrol edin. En az haftada bir kez haftalik bakim
gercgeklestirin ve burada belirtilen temizlik talimatlarini izleyin.

* Bosaltilamayan tim tasiyicilar gikarin ve alkol bazli hizli dezenfektan spreyi, deiyonize su ve %70 etanol ile
temizleyip kurumaya birakin. Fazla kirlenmislerse daha sonra dezenfektan deterjani ¢cdzeltisine batirin, alkol
bazl dezenfektanla durulayin ve kurumaya birakin.

* On kapadi acip tablayi deiyonize su ve %70 etanolle islatiimis bir bezle silin. Ozellikle kaydirma bloklarinin
temizligi kontrol edilmelidir.

* Temel Vakum Sistemi (BVS) manifoldunu gikarin ve BVS manifoldunu, contasini ve i¢ haznelerini bezle
temizleyin. Malzemenin kirilgan hale gelmesine neden olabileceginden contayi etanol ile temizlemekten
kacinin.

®* CORE 96 baslhigin ug atik kutusunu ve bagimsiz kanali bosaltin.

* Atk ug istasyonunun bagimsiz kanal ug gikarma plakasini sékin ve temizleyin: Yiizeye dogrudan deiyonize
su ve %70 etanol puskirtin ve silin. Cergeve Uzerine yeni bir plastik torba ¢gekin ve yeniden tutturun. Temiz
ug gikarma plakasini yerine geri koyun.
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* CORE 96 basl atik kutusunun ve kanalin ylizeyine dogrudan deiyonize su ve %70 etanol puskurtin ve silerek
temizleyin.

— Birikmenin ug atiklarindan giderilmesi zorsa birikme giderilene dek DNaz/RNaz igermeyen su ile islatiimis
bir bez ile silin. Bezi uygun sekilde bertaraf edin. Alkol bazl dezenfektan ile sterilizasyon islemine gegin.

* Tiftiksiz bir bezi veya pamuklu gubugu %70 etanolle islatin. Barkod okuyucunun lazer tarayici penceresini
¢ubukla temizleyin. Ayni bezi veya ¢ubugu kullanarak CPAC plaka adaptorinin her bir kuyusunu temizleyin.
Bez kullaniyorsaniz kuyunun i¢ kisminin diizgiin temizlendiginden emin olmak igin bir kalemin arkasini
kullanarak adaptérin her bir kuyusuna bezi bastirin.

* Bagimsiz kanallari temizleyin:

— Bagimsiz kanallarda u¢ ¢ikarma mansonunu (pipetleme kanallarinin dis kismi) deiyonize su ve %70
etanolle islatilmis tiftiksiz bir bezle temizleyin. (Bkz. Hamilton Microlab STAR Referans Kilavuzu no
15070074.)

— Durdurma diskini ve pipetleme basinin O halkalarini (pipetleme kanallarinin dig kismi) deiyonize su ve
%70 etanolle islatiimis tiftiksiz bir bezle temizleyin.

®* CORE 96 bash atik kutusunu temizleyin:

— Deiyonize su ve %70 etanolle islatilmis ayni tiftiksiz bezi kullanarak 96 bash kutunun muhafazasini ve
durdurma disklerinin alt kismini temizleyin.

— Ayni bezi veya deiyonize su ve %70 etanolle islatiimis bezden yirtilmis bir serit parcayi kullanarak bezi 96
basli kutunun pipet kanallarinin yanlarindan “ip gibi gegirerek” O halkalarini temizleyin. Bu proseduri 96
basli kutunun tim pipet kanallarii¢in tekrarlayin.

* On ve yan kapaga deiyonize su ve %70 etanol piskiirtiin ve silerek kurulayin.

* Otomatik yukleme koruma bandini deiyonize su ve %70 etanolle islatiimis bir bezle temizleyin ve basing
uygulamadan silin.

* Tabla ve bilesenler tamamen kurudugunda tastyicilari degistirin.

NOT ML STAR'In hatali temizligi veya bakimi gapraz kontaminasyona veya kotu test performansina
neden olabilir.

Kalite Kontrol

Bilinen performans 6zelliklerine sahip kontrol malzemesi, laboratuvardaki isleme ve teknik prosedurlerdeki
farklilklar tespit etmek igin degerlendirilebilir.

Bir kontrol numunesinin veya sablonsuz kontrollin ¢alistiriimasi her bir numune hazirlamayla islenebilecek
bilinmeyen maternal numunelerin toplam sayisini azaltir.

24 veya 48 numunelik her bir seri i¢in iki NTC numunesini ve 96 numunelik her bir seri i¢in dort NTC numunesini
asmayin.
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Kullanim Talimatlari

ipuclari ve Teknikler

Protokolde glvenli durma noktasi belirtiimedigi slrece derhal bir sonraki adima devam edin.

Plakalarin Barkodlanmasi

* PLile baslayan tam etekli plakalar igin barkodlar.

* DW: ile baslayan derin kuyulu plakalar i¢in barkodlar.

* Tam etekli plakalar ve derin kuyulu plakalar igin barkodlari 12. stitunun yanindaki tarafa yapistirin.

* Otomatik taramayi etkinlestirmek igin plakalari barkod sag tarafa bakacak sekilde yikleyin.
Plakayi Kapatma ve A¢cma

* Capraz kontaminasyonu 6nlemek igin son derece dikkatli olun; kapagin alt kisminda gorindr sivi olmamaldir.
— Kapagin agiga cikan alt kisminin, agida ¢ikan kuyularla temas etmediginden emin olun.
— Acida ¢ikan kuyulara temas etmemeye 6zen gdsterin.
* Protokoldeki asagida verilen adimlardan dnce 96 kuyulu plakayi daima kapatin:
— Santriflj adimlari
— Termal dénglleme adimlari

* Plakayi kapatmak icin plakaya folyo kapadi yapistirin ve daha sonra kapatin. Basincin tim plaka geneline
uygulandigindan ve kapagdin her bir kuyu igin siki oldugundan emin olun.

* Plakayi kapatmadan dnce sunlari yapin:
— 96 kuyulu plakayi 20 saniye boyunca 1000 x g ile kisa stire santrifijleyin.
— Plakayi diz bir ylzeye yerlestirin ve ardindan kapagi yavasca ¢ikarin.

VeriSeq NIPT Microlab STAR

* Kullanmadan 6nce, uUretici talimatlarina gore gerekli bakimi gergeklestirin ve belgelendirin.

* Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gézlemleyin. istemler ve kullanici talimatlari igin VeriSeq NIPT
Workflow Manager v2 Software arayiiziini takip edin.

* Calisma sirasinda 6n kapadi yerinde tutun.

* (Calisma sirasinda tim nesneleri tabladan uzak tutun.

* Hataisleme olayi sirasinda Exclude (Hari¢ Tut) digmesi segenek olarak sunulursa higbir durumda bu
segenedi belirlemeyin. Yontem, hata isleme olayini gegemiyorsa ve sinirli hata isleme segeneginiz varsa
calistirmayi iptal edin.

* Plaka vakumu adimlari sirasinda VeriSeq NIPT Workflow Manager v2 tarafindan istem belirtiimesi
durumunda plaka ve vakum manifoldu arasinda sizdirmazlik saglamak i¢in manuel olarak destek olun.
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Sistemin adaptérden uglari otomatik olarak atmasini bekleyin. Yazilim tarafindan istem belirtiimedigi slirece
uglari manuel olarak ¢ikarmayin.

Kullanilan reaktifleri ve sarf malzemelerini Workflow Manager tarafindan bildirildigi sekilde ¢ikarin.

Vakum atik damacanalarini her giin bosaltin. ilk damacana asla 2 dolu seviyeyi asmamalidir. Vakum atiginin
fazla akisi, vakum pompasinin hasar gérmesine ve uygulanan sistem vakumunun azalmasina neden olabilir.
24, 48 ve 96 numunelik seriler igin, yontemi baslatmadan dnce ayri ayri sayllmis 8 kanalli uglarla dolu bir rafi
yUkleyin.

Numuneleri isleme

Prosedir

1.

2.

Her bir alikot i¢in su adimlari tamamlayin:
a. Barkodlanmis numuneleri 1600 x g ile 10 dakika boyunca 4 °C’de fren kapali olarak santrifijleyin.

b. Santriflj tamamen durdugunda numune tuplerini gikarin.
Santriflj isleminden sonra 15 dakika igerisinde plazma izolasyonuna baslayin. 15 dakikadan uzun stire
gegerse tekrar santrifljleyin.

Asadidaki gereklilikleri dogrulayarak her tipl numune uygunlugu agisindan inceleyin:
*  Numune hacmi beklendigi sekildedir.

* Numunelerin kirmizi kan hicresi ve plazma katmanlari arasindaki net ayrim, santriflijden sonra gorunur
durumdadir.

* Plazma dlzeyi, beyaz kan hlcresi tabakasinin en az 1,5 ml Gzerindedir.
* Numune yogun sekilde hemolize degildir (yani, plazma koyu kirmizi gérinmuyor).
*  Numune lipemik degildir (6r. plazma bulanik beyaz veya bulanik opak goériinmuyor).

* Numunede pihtilasma yoktur.

/N DIKKAT

Hatali sekilde depolanan veya tasinan numuneler uygunlugunu kaybedebilir. is akisi boyunca
uygun olmayan numunelerin islenmesi halinde bu numuneler ekstraksiyonlar sirasinda bagdlama
plakasini tikayarak bitisik kuyulara numune asiri akisi olmasina yol agabilir.

Tuplerin kapaklarini agin ve tupleri, tup tasiyicilara yerlestirin. Seri igin tim numuneleri ve tim plazma
kontrollerini ylkleyin.

/N DIKKAT

Bir hata isleme olayi sirasinda Exclude (Harig¢ Tut) segenedi belirtilirse bunu segmeyin. Yéntem,
hata isleme olayini gegemiyorsa ve sinirli hata isleme segeneginiz varsa galistirmayi iptal edin.
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Plazma izolasyonu

Hazirhk

1.
2.
3.

1 derin kuyulu plakayi Ara Plazma olarak etiketleyin ve barkod yapistirin.
1 derin kuyulu plakayi Nihai Plazma olarak etiketleyin ve barkod yapistirin.

24, 48 ve 96 numunelik seriler igin, yontemi baslatmadan dnce ayri ayri sayllmis 8 kanalli uglarla dolu bir rafi
yukleyin.

/N DIKKAT

Ara Plazma ve Nihai Plazma plakalari igin dogru plaka tarandn kullanildigindan emin olun. Derin
kuyu plakasli yerine derin kuyu haznesi kullaniimasi numune karismasina neden olur ve hatali
sonuglar elde edilmesine yol agabilir.

Prosedur

1.
2.

o g~ W

AppLauncher uygulamasini agip VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) 6gesini segin.

Benzersiz bir seri numarasi ve kullanici adi girin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.

Seri Numarasi = 26 karakter igerebilir. Yalnizca sayi, harf, alt gizgi (_) ve tire (-) kullanabilirsiniz. Ornegin:

2025-10-16_Seri3.

Seri Numarasi buyuk/kuguk harfe duyarli degildir. Buyuk/klguk harfe duyarli Seri Numaralari benzersiz

olarak kabul edilmez.

Seri adlari benzersiz olmalidir ve yalnizca blyik/kiigilik harf bakimindan farklilik géstermemelidir. Ornegin

Seri01 ve seri01 seklindeki seri adlari benzersiz degildir. Ayni kural Numune Numarasi adlandirmasinda da

gegerlidir.

New Batch (Yeni Seri) 6gesini segin.

Baslatma isleminin ardindan plazma izolasyonunu baslatmak igin OK (Tamam) dgesini segin.

Seri boyutunu segin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

Sablonsuz kontrollerin (NTC) sayisini segin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

NTC yuvalari her zaman son segilen yuvalar olmalidir. Ornegin, iki NTC iceren 24 numunelik bir galistirmada

23.ve 24. konumlar NTC'dir.

Asagidaki adimlardan birini gergeklestirin:

* Mevcut bir numune sayfasini yuklemek icin seriyle iliskili numune sayfasini secin ve ardindan OK
(Tamam) 6gesini segin.

* Numune sayfasi segmeden devam etmek i¢cin No Sample Sheet (Numune Sayfasi Yok) dgesini segin.

Numune sayfasi olusturma hakkinda bilgi igin bkz. VeriSeq NIPT Solution v2 Software Kilavuzu (belge no
71000000067940).
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10.
1.
12.
13.

14.
15.

Belge No 1000000078751 v09 TUR
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NOT Uygun veri analizinin saglanmasi i¢in her bir numuneye iliskin numune turi (tekil veya ikiz) dogru
sekilde kaydedilmelidir. No Sample Sheet (Numune Sayfasi Yok) segenedini belirlerseniz
Workflow Manager Service Tools (Servis Araglari) bolimunde varsayilan numune degerlerini
ayarladiginizdan emin olun. Daha fazla bilgi i¢in bkz. VeriSeq NIPT Solution v2 Software Kilavuzu

(belge no 1000000067940).

Tum barkodlarin yapistiriimis oldugunu teyit edin ve ardindan numuneleri, uglari ve plakalari (barkod saga
donuk sekilde) taslyiciya ylkleyin.

Her ylkleme isteminden sonra OK (Tamam) 6gesini segin.

Numune
. Taslyicl
Serisi L
Taru
Boyutu

24,48,96  Ug

Tlp

Tap

Tdp

Tap

Multiflex
Multiflex
Reaktif

izleme

7-12

15

16

17

18

19-24
19-24
47

Kalem

1000 pl uglar
1000 pl uglar (yalnizca 96'li seri)

Hazirlanan kan numunesi tlpleri 1-24 (tim seri
boyutlariigin)

Hazirlanan kan numunesi tlipleri 25-48 (yalnizca 48 ve
96'li seri boyutlariigin)

Hazirlanan kan numunesi tupleri 49-72 (yalnizca 96’
seri boyutlariigin)

Hazirlanan kan numunesi tlpleri 73-96 (yalnizca 96'li
seri boyutlariigin)

Bos derin kuyulu plaka, Nihai Plazma - barkodlu
Bos derin kuyulu plaka, Ara Plazma - barkodlu

[istege Bagl] Dulbecco’nun Fosfat Tamponlu Salini
(DPBS) - sablonsuz kontrol (NTC) igin kullanilir

Tastyicilarin, laboratuvar donaniminin ve reaktiflerin dogru sekilde yiklendiginden emin olun.

Bolge
Konumu

4,5
1-24

25-48

49-72

73-96

Pre-Spin Deck Verification (Déndiirme Oncesi Tabla Dogrulama) ekraninda OK (Tamam) 6gesini segin.

Otomatik adimlar gergeklestirirken ML STAR'I gbzlemleyin.

Workflow Manager tarafindan istem verildiginde ML STAR yikleme tablasinda ML STAR'In tasliyicilari
bosaltmasi i¢in hi¢bir engel bulunmadigindan emin olun.

Tablayi bosaltmak igin Unload (Bosalt) 6gesini segin.

Ara Plazma derin kuyulu plakasini ¢ikarin.

a. Her bir kuyuda tutarli hacimler olup olmadidi agisindan plakay!i inceleyin (pipet hatasi olmamalidir).
Beklenen hacim 1000 ul'dir.

b. Tim tutarsizliklari not edin ve Plazma izolasyonu islemi tamamlandiginda bunlari kaydedin.
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c. Plakayi kapatin, dengeli bir sekilde ylikleyin ve 5600 x g ile 10 dakika boyunca fren kapali olarak veya en
duslik ayardayken santrifiijleyin.

16. Nihai Plazma Hazirlamaya ge¢mek igin Yes (Evet) 6gesini segin.

17. Plaka kapadini agin ve plakayi tekrar taslyiciya yukleyin.

. Tasiyici . .
Numune Serisi Boyutu Tiir Izleme Kalem Bolge Konumu
urdi
24,48, 96 Multiflex 19-24 Ara Plazma derin kuyulu plakasi 5

18. Intermediate Plasma plate has been spun (Ara Plazma plakasi dondlrlldi) onay kutusunu segin ve OK
(Tamam) ogesini segin.

19. Otomatik adimlar gergeklestirirken ML STAR'I gézlemleyin.

20. Workflow Manager tarafindan istem verildiginde ML STAR yukleme tablasinda ML STAR'In tasiyicilari
bosaltmasi icin hi¢bir engel bulunmadigindan emin olun.

21. Tablayi bosaltmak icin Unload (Bosalt) 6gesini segin.
22. Workflow Manager tarafindan istem verildiginde tasiyicilari ve tablayi bosaltin.
23. Nihai Plazma derin kuyulu plakasini gikarin.
24. Asagidakiler bakimindan plakayi gorsel olarak inceleyin:
* Her bir kuyuda tutarli hacimler oldugu. Beklenen hacmin 900 pl oldugu.
* Goruandr hicre tanecikleri.

* Asirt hemoliz.

Anormal gériiniir hiicre tanecikleri veya asiri hemoliz gézlemlerseniz Plazma izolasyonu yénteminin sonunda
etkilenen numuneyi gegersiz kilin veya Batch Manager'i kullanin. Batch Manager hakkinda daha fazla bilgi
icin bkz. VeriSeq NIPT Solution v2 Software Kilavuzu (belge no 1000000067940).

25. Workflow Manager tarafindan istem verildiginde OK (Tamam) 6gesini segin.
26. Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlari girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.
27. Asagidaki adimlardan birini gergeklestirin.

* cfDNA Ekstraksiyonuna ge¢gmek i¢in Yes (Evet) 6gesini segin.

* Durdurmak igin Exit (Cikis) dgesini segin.

GUVENLI DURMA NOKTASI

Calismayi durduruyorsaniz Nihai Plazma plakasini kapatin ve 2 °C ila 8 °C’'de maksimum 7 gun boyunca saklayin.
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cfDNA Ekstraksiyonu

Hazirhk

1. Kitin son kullanim tarihinin ge¢cmedigini dogrulamak igin Extraction ve Accessory Box'lari gorsel olarak
inceleyin.

2. Asagidaki reaktifleri hazirlayin. Hazne tlplerini ve derin kuyulu hazneleri reaktiflerin adlariyla etiketleyin.

Reaktif Depolama Talimatlar

Nihai Plazma derin kuyu 2°Cila8°C Daha dnce depolanmigsa oda sicaklidina gelmesiicin
plakasi 30 dakika bekletin.

1000 x g ile 20 saniye boyunca santrifijleyin.

Kullanmadan dnce Nihai Plazma derin kuyulu plakasini agin.

3. 3,75 ml Proteinaz Tamponunu, her bir Proteinaz K reaktif flakonuna yavasga ekleyin.
* 24 ve 48 numuneigin 3 flakon hazirlayin.
* 96 numune igin 4 flakon hazirlayin.

4. Proteinaz K flakonlarini kapatin ve tekrar siispansiyon olana dek vorteksleyin.

/N DIKKAT

Kauguk tapayi kontamine etmeyin. Kauguk tapaya baska maddelerin bulagmasi daha sonraki
numunelerin kontamine olmasina neden olabilir.
5. Hazirlanan Proteinaz K'yi tiim flakonlardan bir reaktif tlipine havuzlayin ve Proteinaz K olarak etiketleyin.
6. Her bir Yikama Tamponu Il reaktif sisesine 100 ml %100 EtOH ekleyin.
* 24 ve 48 numuneigin 1 sise hazirlayin.
* 96 numuneigin 2 sise hazirlayin.
7. Yikama Tamponu Il siselerini ters gevirerek karistirin.
Yikama Tamponu |l siselerindeki onay kutularini isaretleyin.
1 yeni tam etekli plakayi Ara olarak etiketleyin ve bir plaka barkodu yapistirin.
10. 1 yeni tam etekli plakayi cfDNA Ellisyonu olarak etiketleyin ve bir plaka barkodu yapistirin.
11. 1 yeni derin kuyulu plakayi Ekstraksiyon Ara olarak etiketleyin ve bir derin kuyulu plaka barkodu yapistirin.
12. DNA Baglama plakasina bir plaka barkodu yapistirin.
13. 24 ve 48 numune serisi icin kullanilmayan kuyulara bir folyo kapak takin.

14. Vakum sisteminin temizligi igin %70 EtOH temizleme ¢6zeltisi (%70 EtOH, %30 DNaz/RNaz icermeyen su)
hazirlayin.
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15. Vakum sistemini asagidaki sekilde hazirlayin.

a. Vakum manifoldunu ¢ikarin ve %70 EtOH ile temizleyin.

illumina

Malzemenin kirilgan hale gelmesine neden olabileceginden contayi EtOH ile temizlemekten kaginin.

b. Vakum atiini bosaltin.

c. ML STAR vakum sisteminin agik oldugundan emin olun.

Prosedir

1. cfDNA Ekstraksiyonu baslatmak icin OK (Tamam) 6gesini segin.
2. VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) agik dedilse:
a. AppLauncher uygulamasini agip VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) dgesini segin.

b. Seri Numarasini ve kullanici adini girip OK (Tamam) 6gesini segin.

3. Uglariasagidaki gibi ug tasiyicilarina yukleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

/N DIKKAT

24, 48 ve 96 numunelik seriler igin yontemi baslatmadan énce tamami 8 kanalli uglarla dolu raf

ekleyin.

Numune Serisi o )

Boyutu Tastyic Tri izleme

24 Uc 1-6
7-12

48 Ug 1-6
7-12

96 Uc 1-6
7-12

4. Sayil uglari asagidaki gibi ug tasiyicisina yukleyin.

Numune Serisi
Boyutu

24,48,96 Ug 49-54

Tasiyici Tiiri izleme

5. Her bir ug rafiigin ilk ve son ucun konumunu girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

Belge No 1000000078751 v09 TUR
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Kalem

1000 pl uglar
300 pl uglar
1000 pl uglar
300 pl uglar
1000 pl uglar
300 pl uglar

Kalem

1000 pl uglar
300 pl uglar
50 pl uglar

Bolge Konumu

1

1

1,2

1
1,2,3,4

Bélge Konumu
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6. Extraction Box barkodlarini tarayin.

7. Kullanicl adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) &gesini segin.

8. Accessory Box barkodlarini tarayin.

9. Kullanici adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.

10. Barkodlarin yapistirildigini teyit edin.

11. Gerekiyorsa Nihai Plazma derin kuyulu plakasini agin.

12. Plakalari asagidaki gibi (barkod sada donik olarak) plaka tasiyicisina ylkleyin ve ardindan OK (Tamam)
ogesini segin.

Numune Serisi - : .
Tasiyici Turu Izleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu
24,48, 96 Multiflex 19-24 Yeni tam etekli plaka, Ara - 1
barkodlu
Yeni tam etekli plaka, cfDNA 2
Elisyonu - barkodlu
Yeni derin kuyulu plaka, 4
Ekstraksiyon Ara - barkodlu
Nihai Plazma derin kuyulu 5
plakasi - barkodlu

13. DNA Baglama plakasinin barkodlu oldugunu teyit edin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

14. Kismi plaka serileri igin kullaniimayan kuyularin tizerine kesilmis bir plaka kapagi takin (24 numuneli seriler
icin 4-12. sltunlar ve 48 numuneli seriler igin 7-12. sttunlar).

15. DNA Baglama plakasini vakum manifolduna barkod sada bakacak sekilde yukleyin.

16. Baglama plakasini BVS manifolduna yerlestirmeden dnce olasi tikanikliklar bakimindan kuyulari gorsel olarak
inceleyin.

Tikaniklik olmasi, vakum altinda reaktiflerin akigini engelleyebilir.

17. 24 veya 48 numunelik seriler kullaniliyorsa kullanilmamis kuyulari kapatin ve folyo kapakla sizdirmaz hale
getirin. Are DNA Binding Plate Columns Sealed? (DNA Baglama Plakasi SUtunlari Kapali mi?) onay kutusunu
segin ve OK (Tamam) 6gesini segin.

18. Reaktif tlplerini asagidaki gibi reaktif tasiyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.

Numune Serisi .
Tastyici Turd I1zleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu
24,48 Reaktif 47 16 ml Elisyon Tamponu 1
11 ml Proteinaz K 2
96 Reaktif 47 16 ml Elisyon Tamponu 1
15 ml Proteinaz K 2
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19.

Belirtilen reaktifleri derin kuyulu haznelere aktarin ve ardindan hazneleri asagidaki gibi derin kuyulu
tastyicilara yukleyin.

20. OK (Tamam) dgesini segin.

Numune Serisi

D Tastyici Turd izleme Kalem Bolge Konumu
24,48 Derin kuyulu 39-44 125 ml Yikama Tamponu Il 1
125 ml Yikama Tamponu | 2
60 ml %100 EtOH 3
100 ml Lizis Tamponu 4
60 ml DNaz/RNaz icermeyensu 5
96 Derin kuyulu 39-44 200 ml Yikama Tamponu 1
125 ml Yikama Tamponu | 2
100 ml %100 EtOH 3
100 ml Lizis Tamponu 4
100 ml DNaz/RNaz igermeyen 5
su
21. Otomatik reaktif hacmi kontrolliniin tamamlanmasini bekleyin.
22. Vakum atiginin bos oldugunu teyit edin (yari dolu olmasi tavsiye edilir) ve ardindan OK (Tamam) dgesini
segin.
23. Tum tasiyicilarin, laboratuvar donaniminin ve reaktiflerin yerlesimini teyit edin ve ardindan Extraction Deck
Verification (Ekstraksiyon Tablasi Dogrulama) ekraninda OK (Tamam) dgesini segin.
24. Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gbzlemleyin.
/N DIKKAT
Cevresindeki kuyular kontamine olmadan 6nce sistem tarafindan tespit edilmeyen numune asiri
akiglarini manuel olarak gegersiz kilmaniz gerekir.
25. Nihai vakum adimindan sonra DNA Baglama plakasini gikarin ve taban yuzeyini %70 EtOH ile temizleyin.
26. DNA Baglama plakasindaki kapatiimayan tim kuyulari kapatin ve DNA Baglama plakasini bos Nihai Plazma
derin kuyulu plakasina yerlestirin.
27. DNA Baglama plakasi/Nihai Plazma plakasi tertibatini fren agik olarak 5600 x g hizda 10 dakika boyunca
santrifjleyin.
28. OK (Tamam) 6gesini segin.
29. DNA Baglama plakasi santrifuji sirasinda vakum temizligini tamamlayin:
a. Vakum manifoldunu gikarin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.
b. Otomatik atik bertarafinin tamamlanmasini bekleyin.
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30.
31.
32.
33.
34.

35.
36.
37.

38.
39.

40.
41.
42.
43.

c. Vakum manifoldunu ve vakum sisteminin igini %70 EtOH ile temizleyin ve ardindan vakum manifoldunu
degistirin.

d. Vakum manifoldunda ellisyon plakasi aktarimini baslatmak icin Manifold is on Vacuum (Manifold
Vakumda) onay kutusunu segin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.

Santriflij isleminden sonra DNA Baglama plakasindaki numune igeren kuyulari agin.

DNA Baglama plakasini vakum manifoldundaki cfDNA Ellsyon plakasina yerlestirin.

DNA Baglama plakasini barkod sada donik olacak sekilde yikleyin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.

Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gbzlemleyin.

inkiibasyon adiminin ardindan Plates are assembled as indicated (Plakalar belirtilen sekilde takildi) onay
kutusunu secin. DNA Baglama/cfDNA Ellisyon plakasi tertibatinin destek tabani Gzerinde oldugunu (santrif{j
igin gerekliyse) teyit edin.

DNA Baglama plakasindaki kapatiimayan tum kuyulari kapatin.

Fren acikken 5600 x g ile 2 dakika santrifujleyin ve ardindan OK (Tamam) &gesini segin.

Gorsel olarak her bir kuyudaki cfDNA Elisyon plakasinda uygun hacimler oldugunu inceleyin.
Beklenen hacim yaklasik 55 ul'dir.

Kapatin ve kiitiphane hazirlama igin cfDNA Ellisyon plakasini tutun.

Workflow Manager tarafindan istem verildiginde ML STAR yikleme tablasinda ML STAR'In tasliyicilari
bosaltmasi igin hi¢bir engel bulunmadidindan emin olun.

Tablayi bosaltmak igin Unload (Bosalt) 6gesini segin.

Tum tasiyicilari bosaltin ve ML STAR tablasini temizleyerek OK (Tamam) 6gesini segin.
Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlari girin ve ardindan OK (Tamam) &gesini segin.
Asagidaki adimlardan birini gergeklestirin:

* Kdituphaneleri Hazirlamaya devam etmek igin Yes (Evet) 6gesini segin.

* Durdurmak igin Exit (Cikis) 6gesini segin.

GUVENLi DURMA NOKTASI

Calismayi durduruyorsaniz cfDNA Ellisyon plakasini kapatin ve en fazla 7 giin -25 °C ila -15 °C’de depolayin.
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Kutliphaneleri Hazirlama

Hazirhk

1.

illumina

Kitlerin son kullanim tarihinin gegmedigini onaylamak igin Library Prep ve Accessory Box'lari gorsel olarak
inceleyin.

2. Asagidaki reaktifleri hazirlayin. Hazne tlplerini ve derin kuyulu hazneleri reaktif adlariyla etiketleyin.

3.

A\

Reaktif

A-Tailing Mix (A-
Kuyruklama Karisimi)
cfDNA Elution Plate

(cfDNA Ellsyon
Plakasi)

End Repair Mix (Ug
Onarim Karigimi)

Hybridization Buffer
(Hibridizasyon
Tamponu)

Ligation Mix
(Baglama Karisimi)

NIPT DNA Adapter
Plate (NIPT DNA
Adaptorl Plakasi)

Resuspension Buffer
(Yeniden Askiya Alma
Tamponu)

Sample Purification
Beads (Numune
Saflastirma
Boncuklari)

DIKKAT

Depolama

-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C

2°Cilag8°C

2°Cila8°C

Talimatlar

Oda sicakliginda ¢dzdurin. Karistirmak i¢in vorteksleyin
ve ardindan kisa sire santrifiijleyin.

Daha 6nce depolanmissa plakanin 7 glinden fazla
saklanmadigini teyit edin ve oda sicakliginda ¢ézdurun.
1 dakika boyunca 1500 rpm’de vorteksleyin. 1000 x g ile
20 saniye boyunca santrifijleyin.

Oda sicaklhiginda ¢dzdurin. Karistirmak igin
vorteksleyin.

Oda sicakliginda ¢ézdurun. Karistirmak igin
vorteksleyin. Kullandiktan sonra tekrar depolayin.

Oda sicakhiginda ¢dzdurin. Karistirmak igin vorteksleyin
ve ardindan kisa sure santrifijleyin.

Oda sicakliginda ¢ézdurun. Karistirmak igin
vorteksleyin. 1000 x g ile 20 saniye boyunca
santrifujleyin.

Karistirmak igin vorteksleyin. Kullandiktan sonra tekrar
depolayin.

Oda sicakligina gelmesiigin 30 dakika bekletin.

Her kullanimdan once kuvvetlice vorteksleyin. Tim
boncuklar stispansiyonda ve karisim homojen oluncaya
kadar vorteksleyerek veya ters yiz ederek karistirin.

NIPT DNA adaptori plakasini agarken kuyular arasi aerosol ¢apraz kontaminasyonunu engellemek
icin son derece dikkatli olun. Aksi halde, hatali sonuglar elde edilebilir.

cfDNA Ellsyon plakasi dondurulmus olarak depolanmigsa asagida belirtildigi sekilde hazirlayin.

a.
b.

Oda sicakliginda ¢ozdurun.

1 dakika boyunca 1500 rpm’de vorteksleyin.

Belge No 1000000078751 v09 TUR
iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iGINDIR.

29/73



VeriSeq NIPT Solution v2 Kullanim Talimati illumina

c. 1000 x g ile 20 saniye boyunca santrifujleyin.
4. Bir yenitam etekli plakayl Kitiphaneler olarak etiketleyin ve bir plaka barkodu yapistirin.

Mutlak EtOH'den %80 EtOH hazirlayin. 40 ml %100 EtOH ve 10 ml DNaz/RNaz igermeyen suyu birlestirin.
Karistirmak icin ters gevirin.

6. ML STAR termal kontrolliniin agik oldugundan emin olun.

Enzimleri Seyreltme

1. A-Kuyruklama Karisimi ve Yeniden Askiya Alma Tamponunu vidall kapakli bir tlpte birlestirin. Karistirmak
icin vorteksleyin ve ardindan kisa stire santrifiijleyin.

Numune Serisi Boyutu A-Kuyruklama Karigimi (pl) Yeniden Askiya Alma Tamponu (pl)
24,48 900 1200
96 1800 2400

2. Baglama Karisimi ve Yeniden Askiya Alma Tamponunu vidali kapakli bir tlpte birlestirin. Karistirmak igin
vorteksleyin ve ardindan kisa sure santrifijleyin.

Numune Serisi Boyutu Baglama Karisimi (pl) Yeniden Askiya Alma Tamponu (ul)
24,48 230 1713
96 440 3278

Prosediir

1. Kutuphane Hazirlamayi baslatmak i¢cin OK (Tamam) dgesini segin. VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT
Yontemi) halihazirda agik dedilse:

a. AppLauncher uygulamasini agin ve VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Ydntemi) 6gesini segin.
b. Seri Numarasini ve kullanici adini girip OK (Tamam) 6gesini segin.

2. Asagidaki sarf malzemelerinin Reagent Preparation (Reaktif Hazirlama) ekraninda belirtildigi gibi
hazirlandigini teyit edin:

* A-Kuyruklama Karisimi, Baglama Karisimi ve %80 EtOH
* Numune Saflastirma Boncuklari, Ug Onarim Karisimi ve NIPT DNA Adaptéru Plakasi

3. Onay kutularini segin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

4. Library Prep Box barkodlarini tarayin.

5. Kullanici adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

6. Accessory Box barkodlarini tarayin.

7. Kullanici adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.
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8. Uglari asagidaki gibi ug tasiyicisina yikleyin ve ardindan her bir tasiyici icin OK (Tamam) 6gesini segin.

Numune Serisi

ST Tastyici Turd izleme Kalem Bolge Konumu
24 Ug 1-6 50 pluglar 1
7-12 300 pl uglar 1,2
48 e 1-6 50 pl uglar 1,2
7-12 300 pl uglar 1,2,3,4
96 Ug 1-6 50 pl uglar 1,2,3,4
7-12 300 pl uglar 1,2,3,4,5

9. cfDNA Ekstraksiyonu prosediiriinden sonra protokoll durdurduysaniz sayilan uglari asagidaki gibi ug
tastyicisina yukleyin.

Numune Serisi

Boyutu Tastyici Turd izleme Kalem Bdlge Konumu
24,48,96 Ug 49-54 1000 pl uglar 1

300 pl uglar 2

50 pl uglar 3

10. Her bir ug rafiigin ilk ucun konumunu girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini secin.

11. Barkodlarin yapistiriimis oldugunu teyit edin ve plakalari asadidaki gibi plaka tasiyicisina yikleyip (barkodlar
saga donuk olarak) OK (Tamam) 6gesini segin.

Numune Serisi

Tastyici Turd izleme Kalem Bolge Konumu

Boyutu

24,48, 96 Multiflex 19-24 cfDNA Ellsyon plakasi - 1
barkodlu
NIPT DNA Adaptoru plakasi - 2
barkodlu
Yeni 96 kuyulu tam etekli plaka, 3
kutliphaneler - barkodlu
Yeni 96 kuyulu tam etekli 4,5
plakalar
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12. Derin kuyulu tasiyiciyi asagidaki gibi yukleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

Numune Serisi

Tasiyici Turd izleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu
24,48, 96 Derin kuyulu 39-44 Derin kuyulu haznede 50 ml 1
%80 EtOH
Yeni 96 kuyulu tam etekli 2,3,4,5
plakalar

13. Reaktif tlplerini asagidaki gibi reaktif taslyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

Numune Serisi

Tasiyici Turii izleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu S &
24,48, 96 Reaktif 47 2,5 ml Ug Onarim Karisimi 1
Hazirlanan A-Kuyruklama 2

Karisimi (toplam hacim)

Hazirlanan Baglama Karigimi 3
(toplam hacim)

10 mI Numune Saflastirma 4
Boncuklari

12 ml Hibridizasyon Tamponu 5

14. 12 ml Hibridizasyon Tamponunun (HT1) kalanini havuzlama igin kapta saklayin.

15. Tasiyicilarin, laboratuvar donaniminin ve reaktiflerin belirtilen bigimde yiklendiginden emin olun ve ardindan
Library Deck Verification (Kiitiphane TablasI Dogrulama) ekranindan OK (Tamam) dgesini segin.

16. Otomatik reaktif hacmi kontrolliniin tamamlanmasini bekleyin.
17. Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gbzlemleyin.

18. Workflow Manager tarafindan istem verildiginde ML STAR ylkleme tablasinda ML STAR'In taslyicilari
bosaltmasi igin higbir engel bulunmadidindan emin olun.

19. Tablayi bosaltmak igin Unload (Bosalt) 6gesini segin.

20. Her bir kuyuda yeterli hacimler olup olmadigdi agisindan Kitlphaneler plakasini inceleyin.

/N DIKKAT

Kuyu hacimleri tutarsizsa numuneler, otomatik kalite kontrolden gegemeyebilir.
21. Depolayacaksaniz Kitliphaneler plakasini kapatip muhafaza edin.
22. Taslyicilari bosaltin ve tablayi temizleyerek OK (Tamam) 6gesini segin.

23. Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlari girin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.
24. Asagidaki adimlardan birini gergeklestirin:

* Kutlphane Miktar Tayini prosedlriine devam etmek igin Yes (Evet) 6gesini segin.

* Durdurmak igin Exit (Cikis) 6gesini segin.
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GUVENLI DURMA NOKTASI

Galismayi durduruyorsaniz Kutliphaneler plakasini depolamadan 6nce kapatin. Kattiiphaneler plakasi hazirlanma
tarihinden sonra en fazla 7 giin -25 °C ila -15 °C’de stabildir.

Kutliphane Miktar Tayini

Hazirhk

1. Asagidaki reaktifleri hazirlayin:

Reaktif Depolama Talimatlar

DNA Quantification 2°Cila8°C Isiktan koruyun. 30 ila 150 dakika slreyle oda sicakliginda
Reagent (DNA Miktar buzunu ¢oézdurin.

Tayini Reaktifi) (Kitiphaneleri Hazirlama prosediriniin baslangicinda

reaktifin ¢ikariimasi 6nerilir.)
Karistirmak i¢in vorteksleyin ve ardindan kisa stire
santrifijleyin.

DNA Quantification 2°Cila8°C Karistirmak igin vorteksleyin ve ardindan kisa stire
Standard (DNA santrifujleyin.

Miktar Tayini

Standardi)

Resuspension Buffer 2 °Cila8°C Karistirmak igin vorteksleyin.
(Yeniden Askiya Alma
Tamponu)
2. Kutlphaneler plakasi dondurulmus olarak depolanmissa asagida belirtildigi sekilde hazirlayin.
a. Plakanin 7 giinden uzun suredir depolanmadigini teyit edin ve oda sicakliginda ¢dzdurun.
b. Karistirmak igin vorteksleyin.
c. 1000 x g ile 1 dakika sureyle santrifijleyin.
Kullanmadan 10 dakika 6nce florometreyi galistirin.
Yeni 384 kuyulu plakaya barkod yapistirin.
Yeni tam etekli plakaya barkod yapistirin.

Prosediir

1. Miktar tayinini baglatmak igin OK (Tamam) 6gesini segin.

2. VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Ydntemi) halihazirda acik degilse:
a. ApplLauncher uygulamasini agin ve VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Y&ntemi) 6gesini segin.
b. Seri Numarasini ve kullanici adini girip OK (Tamam) 6gesini segin.

3. Accessory Box barkodlarini tarayin.
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4. Kullanici adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.

5. Uglarn asagidaki gibi ug tasiyiciya yikleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

:;I;r::ze Serisi IZ?;WCI izleme Kalem Bdlge Konumu
24,48 Ug 1-6 300 pl ug rafi 1

50 pl ug rafi 2
96 Uc 1-6 300 pl ug rafi 1

50 pl ug rafi 2,3

6. Barkodlarin yapistirildigini teyit edin.
Gerekiyorsa Kutlphaneler plakasini agin.

8. Plakalari asagidaki gibi (barkod saga donuk olarak) Multiflex taslyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam)
ogesini segin.

Numune Serisi Tasltyici . .
. Izleme Kalem Bdélge Konumu
Boyutu Turu
24,48, 96 Multiflex 19-24 Yeni tam etekli plakalar - 1
barkodlu
Yeni 384 kuyulu plaka - 2
barkodlu

Kutlphaneler plakasi - barkodlu 3

Yeni 96 kuyulu tam etekli 4,5
plakalar

9. Basliksiz reaktif tiplerini asagidaki gibi tiip tasiyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

Numune Serisi Tasltyici . .
o Izleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu Tura
24,48, 96 Tap 46 DNA Quantification Standard 1
(DNA Miktar Tayini Standardi)
DNA Quantification Reagent 2

(DNA Miktar Tayini Reaktifi)

10. Reaktif tuplerini asagidaki gibi reaktif taslyicisina yulkleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

Numune Serisi Tasiyici . .
L Izleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu Tura
24,48, 96 Reaktif 47 Yeni reaktif tlipu (bos) 1
16 ml Yeniden Askiya Alma 2
Tamponu
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11. Kutuphane Hazirlama prosedirtinden sonra protokolt durdurduysaniz sayilan uglari asagidaki gibi ug
taslyicisina yukleyin.

Numune Serisi Tasltyici . .
- I1zleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu Tura
24,48, 96 Uc 49-54 1000 pl uglar 1
300 pl uglar 2
50 pluglar 3

12. Her bir ug rafiigin ilk ve son ucun konumunu girin ve ardindan OK (Tamam) &gesini segin.

13. Taslyicilarin, laboratuvar donaniminin ve reaktiflerin belirtilen bigimde yuklendiginden emin olun ve ardindan
Quant Deck Verification (Miktar Tayini Tablasi Dogrulama) ekranindan OK (Tamam) 6gesini segin.

14. Otomatik reaktif hacmi kontroliinlin tamamlanmasini bekleyin.
15. Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gbzlemleyin.

16. Workflow Manager tarafindan istem verildiginde ML STAR yukleme tablasinda ML STAR'In tasiyicilari
bosaltmasi igin higbir engel bulunmadidindan emin olun.

17. Tablayi bosaltmak igin Unload (Bosalt) 6gesini segin.
18. Kutuphaneler plakasini bosaltin.
a. Her bir kuyuda yeterli hacimler olup olmadigi agisindan plakayi inceleyin.
b. Kitlphaneler plakasini kapatin ve florometrik veri analizi tamamlanana kadar oda sicakliinda saklayin.

19. Kalan 96 kuyulu plakalari bosaltin ve her bir kuyuda tutarl hacimler oldugunu inceleyin.
Hacimdeki blyUk hatalar pipetleme adimlariyla ilgili bir sorunu belirtebilir.

20. 384 kuyulu plakayi bosaltin ve uygun kuyulardaki sivilari kontrol edin.

21. Plakayi folyoyla kapatin.

22.1000 x g ile 20 saniye boyunca santrifijleyin.

23. Oda sicakhginda, isiktan korunmus olarak 10 dakika boyunca inklibe edin.
24. Tum taslyicilari bosaltin.

25. ML STAR tablasini temizleyip OK (Tamam) 6gesini segin.

/N DIKKAT

Veri elde edilene dek miktar tayini reaktiflerini atmayin. Yeniden miktar tayini yapmaniz gerekirse
reaktiflere ihtiyaciniz olacaktir.

26. inkiibasyonun ardindan folyo kapagi agin ve 384 kuyulu plakayi mikroplaka okuyucuya yiikleyin. Molecular
Devices tarafindan saglanan mor adaptor plakasini (Par¢ga Numarasi: 0310-4336) veya esdegerini (kullanilan
alet igin uygunsa) kullandiginizdan emin olun.

* Yukleme sirasinda ATin sol Ust kdsede oldugundan emin olun.
27. SoftMax Pro’da agmak igin VeriSeq NIPT sablonuna gift tiklayin.

28. Home (Ana Sayfa) sekmesinde New Experiment (Yeni Deney) 6gesini segin.
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29. Read (Okuma) 6gesini segin.
30. Verileri XML olarak asagidaki gibi disa aktarin.
a. Plate (Plaka) segenegine sag tiklayin ve ardindan Rename (Yeniden Adlandir) 6gesini segin.
b. Miktar Tayini plakasinin barkodunu tarayin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.
c. Ekranin sol Ust kdsesindeki plaka simgesini segin ve ardindan mentden Export (Disa Aktar) 6gesini
segin.
d. Expt name (Disa Aktarma Adi) onay kutusunu segin, plaka tarihi segenegini islenmemis olarak ayarlayin,
¢ikti formatini XML olarak ayarlayin ve OK (Tamam) &gesini segin.

e. Ciktidosyas! yolunu ve adini belirleyin ve ardindan Save (Kaydet) 6gesini segin.
Hamilton bilgisayar dosya konumuna erisebilmelidir. Dosya adinda veya dosya yolunda bosluk kullanmayin.

Analiz

1. ML STAR’da Scanner Information (Tarayici Bilgisi) ekranindan florometre numarasini girin.

2. Florometre galigtirmasiile ilgili yorumlari girin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.

3. Florometrik verileriigeren *.xml miktar tayini dosyasina gidin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

4. Standartlar egrisi ve numune konsantrasyonu analiz sonuglarini inceleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini
segin.

5. Plakayi yeniden taramaniz gerekiyorsa Rescan (Yeniden Tara) 6gesini segin.
Numuneler zamana ve isida karsi duyarldir. Gerektiginde hemen yeniden tarama gergeklestirin.

6. Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlari girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

7. Sonuglari degerlendirin ve asagidaki gibi devam edin.

* Sonuglar spesifikasyonu gegerse Klitliiphaneleri Havuzlama, sayfa 37 kismina gegin. Spesifikasyonlar
icin VeriSeq NIPT Solution v2 Software Kilavuzu (belge no 1000000067940) belgesindeki miktar tayini
KK metrikleri ve sinirlar tablosuna bakin.

* Sonuglar spesifikasyonu karsilamazsa sistem yontemi iptal eder. Hazirlik, sayfa 33 ile baslayarak miktar
tayini prosedadirlerini tekrarlayin.

8. Asagidaki adimlardan birini gergeklestirin:
* Kdutlphaneleri Havuzlama, sayfa 37 islemine gegmek igin Yes (Evet) 6gesini segin.

* Durdurmak igin Exit (Cikis) 6gesini segin.

GUVENLiI DURMA NOKTASI

Galismayi durduruyorsaniz Kutliphaneler plakasini depolamadan dnce kapatin. Kltlphaneler plakasi
-25°Cila -15 °C’de toplamda en fazla 7 glin depolandiginda stabildir.
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Kutliphaneleri Havuzlama

Hazirhk

1. Asagidaki reaktifleri hazirlayin:

Reaktif Depolama  Talimatlar
Hybridization Buffer -25°Cila Oda sicakliginda ¢dzdurin. Karistirmak igin vorteksleyin.
(Hibridizasyon Tamponu) -15°C Kullandiktan sonra tekrar depolayin.

2. Kutuphaneler plakasi dondurulmus olarak depolanmissa asagida belirtildidi sekilde hazirlayin.
a. Plakanin 7 glinden uzun siredir depolanmadigini teyit edin ve oda sicakliginda ¢ézdurun.
b. 1dakika boyunca 1500 rpm’de vorteksleyin.
c. 1000 x g ile 20 saniye boyunca santrifijleyin.
d. Karistirmak igin pipetleyin.
3. Bos bir havuzlama tlpuni Havuz A olarak etiketleyin. 96 numune i¢in, ikinci bir bos havuzlama tupini Havuz
B olarak etiketleyin.

4. Asagidaki densirme programini isitmali kapagi olan termal donguleyiciye kaydedin.

a. Onceden isitiimis kapak secenegini segin ve 102 °C'ye ayarlayin.
b. Reaksiyon hacmini 50 ul olarak ayarlayin.
c. Artis oranini maksimuma (saniyede = 2 °C) ayarlayin.
d. 96 °C’de 10 dakika boyunca ve sonra 4 °C’de 5 saniye boyunca inkibe edin.
e. 4-°C'de tutun.
Prosedur

1. Kutuphaneler plakasini dnceden programlanmis termal dénglleyiciye yerlestirin ve dengirme programini
calistirin.
Yeniden miktar tayini yapmak isteyebileceginiz i¢in miktar tayini KK metriklerinde basarili olmadan
Kutlphaneler plakasini densirmeyin.

Kitlphaneler plakasini 20 saniye sireyle 1000 x g ile santrifijleyin.
Kitlphaneleri havuzlamaya baslamak igin OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
4. VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) agik degilse:
a. AppLauncher uygulamasini agin ve VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) 6gesini segin.
b. Seri Numarasini ve kullanici adini girip OK (Tamam) 6gesini segin.

5. Havuz konsantrasyonunu segin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.
Hedef kiime yodunlugu 220-260 K/mmZ2dir.

Belge No 1000000078751 v09 TUR 37173
iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iGINDIR.



VeriSeq NIPT Solution v2 Kullanim Talimati illumina

NOT 48/96 numunelik serilerle elde edilenlere benzer kiime yogunluklarini korumak tzere 24 numunelik
seriler igin havuzlama konsantrasyonlarinin ve/veya havuzlama hacimlerinin artiriimasi gerekebilir.

6. Workflow Manager tarafindan istem verilmesi durumunda asagidaki adimlardan birini gergeklestirin:
* Bir numune sayfasi yuklemek igin seriyle iliskili numune sayfasini segin ve ardindan Load (Y(ikle) 6gesini
segin.
* Kalan numune tlrleri, cinsiyet raporlamasi veya tarama tird igin sistem varsayilan de@erlerini kullanmak
Uzere her ayar igin Use Default (Varsayilani Kullan) 6gesini segin.

Numune sayfasi olusturma hakkinda bilgi igin bkz. VeriSeq NIPT Solution v2 Software Kilavuzu (belge no
1000000067940).

7. Plaka densirme zamanlamasini baslatmak igin Start (Baslat) 6gesini segin.

8. Ugclari asagidaki gibi ug tasiyicilarina yukleyin.

Numune Serisi Tasltyici .

Hme 'Sl $y Izleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu Tura
24,48, 96 Ug 7-12 50 pl filtreli uglar 1

9. Densirilen Kitlphane plakasini asagidaki gibi (barkod sada dontik olarak) Multiflex taslyicisina yikleyin ve
ardindan OK (Tamam) dgesini segin.

Numune Serisi Taslyicl . .
e I1zleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu Tura
24,48, 96 Multiflex 19-24 Densirilen Kituphane plakasi 1
(barkodlu)

10. Havuzlama tlplerini asagidaki gibi tlp tasiyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) dgesini segin.

Numune Serisi Tasltyici . .
e Izleme Kalem Bdélge Konumu
Boyutu Taru
24,48 Tap 46 Yeni 2 ml tlp, Havuz A 1
96 Tap 46 Yeni 2 ml tap, Havuz A 1
Yeni 2 ml tip, Havuz B 2

11. Reaktif tUplerini asagidaki gibi reaktif taslyicisina yukleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

N Serisi Taslyicl .
umune serisi sy Izleme Kalem Bolge Konumu
Boyutu Taru
24,48, 96 Reaktif 47 3 ml Hibridizasyon Tamponu 1
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12. Uglari asagidaki gibi ug tasiyicisina yukleyin.

:;I;r::ze Serisi IZ?;VICI izleme Kalem Bolge Konumu
24,48, 96 Ug 49-54 1000 pl filtreli uglar 1

300 pl filtreli uglar 2

50 pl filtreli uglar 3

13. Her bir ug rafiigin ilk ve son ucun konumunu girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

14. Tasiyicilarin, laboratuvar donaniminin ve reaktiflerin belirtildigi sekilde yuklendiginden emin olun.
15. Pooling Deck Verification (Havuzlama Tablasi Dogrulama) ekraninda OK (Tamam) 6gesini segin.
16. Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gbzlemleyin.

17. Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlari girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesini segin.

18. Workflow Manager tarafindan istem verildiginde ML STAR yukleme tablasinda ML STAR'In tasiyicilari
bosaltmasi igin hi¢bir engel bulunmadidindan emin olun.

19. Tablayi bosaltmak igin Unload (Bosalt) 6gesini segin.

20. Tap tastyiciyl bosaltin.

21. Her bir havuzlama tuiplinl kapatin, vorteksleyin ve ardindan kisa sure santrifijleyin.
22. OK (Tamam) dgesini segin.

23. Havuzlamadan sonra kutuphaneleri en kisa surede sekanslayin. Yeniden havuzlamaya olanak saglamak igin
Kutlphaneler plakasini kapatin ve -25 °C ila -15 °C’'de en fazla 7 glin slireyle depolayin.

GUVENLi DURMA NOKTASI

Calismayi durduruyorsaniz havuzlama tuplerinin kapagini kapatin ve en fazla 7 giin -25 °C ila -15 °C'de
depolayin.

Sekanslama icin Havuzlanan Kutuphaneleri Hazirlama

Hazirhk

1. Asagidaki reaktifleri hazirlayin:

Reaktif Depolama Talimatlar

Havuz tupleri -25°Cila-15°C Daha 6nce depolanmigsa oda sicakliginda ¢ézdurun.
Kisa slire vorteksleyin.
Kisa slire santrifijleyin.

2. Local Run Manager VeriSeq NIPT Module modiiliinde asagidaki alanlari doldurarak yeni nesil sekanslama
sistemini hazirlayin:
a. Calistirma Adi
b. [istede Bagh] Calistirma Aciklamasi
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c. Havuz Barkodu

/N DIKKAT

Local Run Manager moddline girilen Havuz Barkodu, Workflow Manager'a girilen Havuz Barkodu
ile eslesmelidir. Hatali galistirma yapilandirmalari analiz yazilimi tarafindan reddedilir ve yeniden
sekanslama gerektirir.

Local Run Manager VeriSeq NIPT Module’'l kullanma konusunda daha fazla bilgi i¢in bkz. VeriSeq NIPT
Solution v2 Software Kilavuzu (belge no 1000000067940).

Prosediir

1.

Asagidaki sarf malzemelerini reaktif kartusuna ekleyin ve ardindan karistirmak igin pipetleyin.
* Hibridizasyon Tamponu (900 pl)
* 450 plHavuz A (450 pl)

Yeni nesil sekanslama cihazinizin referans kilavuzundan yararlanarak sekanslamaya gegin. NextSeq 550Dx
igin bkz. NextSeq 550Dx Instrument Referans Kilavuzu (belge no 1000000009513) (veya
www.support.illumina.com adresindeki lllumina Destek sayfasinda belirtildigi sekilde ilgili kullanim talimatina
bakin).

istem verildiginde dogru galistirma yapilandirmasini teyit edin.
Gerekirse bu prosedurl Havuz B igin tekrar edin.

* Hedef kiime yogunlugu araldini elde etmek igin kiitiphane plakasi Hamilton tzerinde farkl bir
havuzlama konsantrasyonu kullanilarak yeniden havuzlanabilir. Yeniden havuzlama yapildiginda orijinal
havuz gegersiz kilinir.

* Alternatif olarak, hedef kiime yogunlugu arali§ina ulasmak igin havuzun HT1’e orani (450 ul + 900 pl)
degistirilebilir.

Yeni Nesil Sekanslama

VeriSeq NIPT Solution v2, asagidaki spesifikasyonlara sahip bir yeni nesil sekanslama sistemi ile birlikte
kullanilabilir:

2x36 ¢ift sonlu okuma 6zelligi

VeriSeq NIPT Sample Prep Kit'teki dizin adaptorlerine uyumlu

iki kanalll kimya

Otomatik BCL (*.bcl) dosyasi Uretimi (sekanslama cihazindan ham veriler).
Her calistirmada 400 milyon ¢ift sonlu okuma

VeriSeq NIPT Assay Software v2 ile uyumlu

NextSeq 550Dx cihazi VeriSeq NIPT Solution v2 ile uyumludur
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Sekans Verileri Analizi

Sekanslama islemi tamamlandiktan sonra sekanslama verileri analiz ve rapor olusturma i¢in otomatik olarak
VeriSeq NIPT Assay Software v2'ye gonderilir. Rapor, serideki her bir numune igin siniflandirmalar ve tim
calistirma KK metriklerinin bir degerlendirmesini igerir. Sekanslamanin tamamlanmasindan nihai sonuglara kadar
olan analiz sureci, 48 numunelik bir seri i¢in yaklasik 4 saat slirer. Veri analizi ve ¢ikti dosyasi hakkinda ayrintili
bilgi icin bkz. VeriSeq NIPT Solution v2 Software Kilavuzu (belge no 1000000067940).

Sonuclarin Yorumlanmasi

VeriSeq NIPT Solution v2 algoritmasi, sekanslanan ¢ift sonlu kiitliphane fragmanlarinin birlesiminden elde edilen
cesitli bilgi turlerini bir araya getiren karmasik bir istatistik modeli kullanir. Bu model, her bir numune
kutiphanesinde olmasi gerekenden az ya da fazla temsil edilen genom bdlgelerini saptamak tizere kullanilir.
Onemli bir bicimde bu model, az ya da fazla temsil derecesinin kiitiiphane icin tahmin edilen fetal fraksiyon
dizeyinde fetal genomdaki andploidi olayi ile kantitatif olarak uyumlu olup olmadigini dikkate alir.

TUm kromozomlar igin, gift sonlu sekanslama verileri referans genom (HG19) ile hizalanir. Benzersiz,
tekrarlamayan, hizalanmis okumalar 100 kb’lik kutularda toplanir. Karsilik gelen kutu sayilari GC biasi i¢in ve daha
once belirlenen bolgeye 6zel gen kapsamina gore ayarlanir. Bunun gibi normallestirilmis kutu sayilarinin
kullaniimasiyla, andploididen etkilenmis olabilecek kapsam bdlgeleri otozomlarin geri kalaniyla karsilastirilarak
her bir otozoma iliskin istatistiksel skorlar tiretilir. Her bir numune igin logaritmik olabilirlik orani (LLR), bu
kapsam bazli skorlar ve tahmini fetal fraksiyonlar dikkate alinarak hesaplanir. LLR, gozlemlenen kapsam ve fetal
fraksiyon g6z 6nilinde bulundurularak bir numunenin etkilenmis olma olasilidina karsin gézlemlenen ayni kapsam
g6z 6nlinde bulundurularak bir numunenin etkilenmemis olma olasilididir. Bu oranin hesaplanmasinda fetal
fraksiyondaki tahmini belirsizlik de dikkate alinir. Sonraki hesaplamalar i¢in oranin dogdal logaritmasi kullanilir.
Assay Software, andploidinin tespit edilmesi i¢in her bir hedef kromozoma ve her bir numuneye iligkin LLR'yi
dederlendirir.

Seri olusturma sirasinda bir numunenin tirini (tekil veya ikiz), tarama turtini (temel veya genom geneli) ve her
numune igin istenen cinsiyet kromozomu raporlamasini (Evet, Hayir ve SCA) tanimlamaniz gerekir. Bu
secenekler bir araya geldiginde her bir numune i¢in raporlanan bilgiler belirlenir.

Tdm numune tdrleri igin tarama tlrd hangi otozomal anomalilerin raporlandidini belirler. Temel tarama tiru igin
yalnizca 13, 18 ve 21. kromozomlari igeren tam kromozom trizomi olaylari raporlanir. Genom geneli tarama tlrd
i¢in herhangi bir otozomal kromozoma iliskin tiim veya parsiyel kromozom delesyonu ya da duplikasyonu
raporlanir. Raporlanabilir en kliguk parsiyel kromozom delesyon veya duplikasyon uzunlugu 7 Mb'dir.

Tekil numuneler igin cinsiyet kromozomu raporlamasini devre digi birakabilirsiniz. Ayrica cinsiyet kromozomu
andploidilerini raporlamayi, 6ploid numunelerinin cinsiyeti raporlamasi ile veya olmadan gergeklestirmek Uzere
yapilandirabilirsiniz.

ikiz numuneler sz konusu oldugunda, cinsiyet kromozomu raporlamasi icin Yes (Evet) segenedi belirlenirse
sonug, kiitliphanede bir Y kromozomunun varhigini ya da yoklugunu raporlama ile sinirlandirilir. ikiz numuneler
i¢in cinsiyet kromozomu anéploidisi raporlanamaz.
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NOT Bir serideki tim numuneler i¢in raporlanan cinsiyet ayni oldugunda kullaniciya, numune katki
maddesi/kontaminasyonu uyarisi igeren bir e-posta/WebUI bildirimi verilir. Seri gegersiz kilinir ve rapor
olusturulmaz. (VeriSeq NIPT Solution v2 server software v2.2 ve Uzeri versiyonlar igin gegerlidir.)

ANOMALY DETECTED (ANOMALI SAPTANDI) sonucu, numune taramanin secili tarama tiirii ve cinsiyet
kromozomu raporlama segenedi ile uyumlu bir veya daha fazla anomali i¢in pozitif oldugunu belirtir. Anomali
saptandiginda rapor, sitogenetik agiklamada anomalinin agiklamasini sunar.

VeriSeq NIPT Assay Software v2, her bir numune igin fetal fraksiyon tahmini (FFE) saglamak lizere sekanslama
sirasinda olusturulan istatistikleri kullanir. FFE, test tarafindan degerlendirilen ve her numune igin yuvarlanmis
ylzde olarak rapor edilen tahmini fetal cfDNA bilesenidir. Bu tahminin tim numuneler genelindeki ortalama
standart sapmasi %1,3'tur. FFE, sonuglar raporlanirken numunelerin hari¢ tutulmasi igin tek basina kullanilamaz.

VeriSeq NIPT Assay Software v2, kromozom temsil aramalari yapmak tzere her numune igin fetal fraksiyon
tahmini g6z 6ndnde bulundurularak sistemin yeterli sekanslama kapsami olusturup olusturmadigini belirten
dinamik bir esik 6lgimu olan kisisellestiriimis Fetal Andploidi Gliven Testi (iIFACT) kullanir. Negatif aramalar
yalnizca numunenin iFACT esigini karsilamasi durumunda raporlanir. Numune bu esige ulasamazsa KK
degerlendirmesi FAILED iFACT (BASARISIZ iFACT) mesaji goruntiler ve sistem bir sonug olusturmaz.

VeriSeq NIPT Assay Software v2, iIFACT'e ek olarak, analiz sirasinda birtakim farkli KK metriklerini daha
degerlendirir. Ek metrikler, referans genom bdlgelerinde kapsam tekduzeligine iliskin dederlendirmeleri ve
cfDNA fragman uzunluklarinin dagitimlarini igerir. KK degerlendirmesi, kabul edilebilir aralik digindaki tim
metrikler igin KK isareti veya KK hatasi gorinttler. KK hatasi durumunda, sistem numune igin bir sonug
olusturmaz. Numune KK i¢in basarisiz olursa kan toplama tipunde yeterli plazma hacminin bulunmasi kosuluyla
numune yeniden islenebilir.

VeriSeq NIPT Solution v2 nihai raporda kullanima yonelik veriler olusturur. Hasta igin nihai bir rapor olusturmaz.
Musteriler, bakim noktasindaki hekime iletilecek nihai raporun tasarimini ve igerigini belirlemekten sorumludur.
lllumina, musterilerin nihai raporundaki ifadelerin dogrulugundan sorumlu dedgildir.

/N DIKKAT

TUm numunelerin fetal fraksiyon tahminlerini kontrol edin. Fetal fraksiyon tahminleri bir ¢alistirmadaki
tim numuneler igin benzerse numune karismasi durumu meydana gelmis ve sonuglari etkilemis
olabilir. Sorun giderme yardimi almak i¢in lllumina Teknik Destek birimi ile iletisime gegin.

Performans Ozellikleri

Klinik performans ve analitik performans bollimlerinde 6zetlenen asadidaki veriler, plazma ile baslayarak
Kullanim Talimatlari bolimUnde ana hatlariyla verilen protokoller ve materyaller kullanilarak olusturulmustur. Bu
bollme iliskin tim sekanslama verileri asagidaki yapilandirmalar ile NextSeq 500/550 Sequencing System
veya NextSeq 550Dx Sequencing System Uzerinde olusturulmustur:
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NextSeq 500/550 NextSeq 550Dx
Cihaz NextSeq Control Software 4.0 NextSeq Operating Software 1.3
Uzerindeki
Yazilim
Reaktif Kiti NextSeq 500/550 High Output v2.5 (75 NextSeq 550Dx High Output v2.5 (75 cycle)
Versiyonu cycle) Reagent Kit Reagent Kit
Sekanslama Yiksek ¢ikti modunda 2x36 ¢ift sonlu Yiksek ¢ikti modunda 2x36 ¢ift sonlu
Yontemi sekanslama galistirmasi sekanslama calistirmasi

Klinik Calisma

VeriSeq NIPT Solution v2'nin klinik dogrulugu, tekil ve ikiz gebelidi olan hamile kadinlardan elde edilen plazma
numunelerinin degerlendiriimesi ile ortaya konmustur. Numuneler, daha 6nce periferik tam kan numunelerinden
islenen kimliksizlestiriimis depolanan plazma numunelerinden elde edilmistir. 45.000'den fazla numunenin
galismaya dahil edilmesi planlanmistir. Bu numuneler, 7 Mb veya Uzerindeki parsiyel delesyon ve duplikasyonlar
ve fetal kromozom andploidileri igin daha 6nce prenatal taramaya tabi tutulmustur. Etkilenen gebeliklerden elde
edilen tim numuneler ve etkilenmeyen gebeliklerden elde edilen ardisik numune alt kiimesi, klinik sonuglarin
bulunmasi ve numune kriterlerinin karsilanmasi kosuluyla test i¢in uygun gorilmustur. Test analiz setine toplam
2335 numune dahil edilmistir. Bu sette, 2328 numune tekil gebeliklerden ve yedi numune ikiz gebeliklerden elde
edilmistir.

Bu numuneler arasindan 28 numune (%1,2, 28/2335) tamamlanan sekanslama verilerinin analizi sirasinda ilk
gegiste test KK ¢alismasinda basarisiz olmustur:

* Basarisiz 27 iFACT (bir XO, 26 etkilenmemis)

* Beklenen araligin disindaki veriler igin bir basarisizlik

Demografik Ozellikler ve Gebelik Ozellikleri

Bilinen mozaik numuneler dahil olmak izere genom geneli taramada numuneler igin maternal yas, gebelik siresi
ve gebelik trimestresi Tablo 7'de 6zetlenmektedir. Test numunelerinin gogunlugu (%98) birinci trimestre gebeligi
temsil etmektedir.

Demografik 6zellikler, temel ve genom geneli kohortlar arasinda degerlendirilmis ve higbir istatistiksel fark
gorulmemistir. Demografik 6zellikler ve gebelik 6zellikleri, bilinen mozaiklerin dahil edilmesinden veya harig
tutulmasindan badimsiz olarak benzer olmustur.
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Tablo 7 Demografik Ozellikler ve Gebelik Ozellikleri

Ozet istatistik

Numune sayisl

Maternal yas - yil
Ortalama

Standart Sapma

Medyan

25. Persentil, 75. persentil

Minimum, maksimum

Genom Geneli

(bilinen mozaikler dahil)

2307*

35,08
4,04

34,95
32,31,37,79
20,22, 53,02

Kan alimi sirasindaki gebelik stiresi - hafta

Ortalama

Standart Sapma

Medyan

25. persentil, 75. persentil

Minimum, maksimum

Gebelik trimestresi - n (%)
< Birinci (<14 hafta)
ikinci

Uclincii (= 27 hafta)

* Sunulan nihai numuneler 7 ikiz igermigtir.

Klinik Performans

10,93

1,20

10,57

10,29, 11,14
10,00, 27,86

2252 (%98)
54 (%2)
1(%0)

illumina

VeriSeq NIPT Solution v2 tarafindan aranan sonuglar, klinik referans standardi sonuglariyla karsilastiriimistir.
TUdm galisma numuneleri, fetal kromozomal andploidi durumu ve 7 Mb veya lzeri parsiyel delesyonlar ve
duplikasyonlar ile ilgili olarak klinik referans standardi sonuglari (klinik dogru) vermistir. Bu galismaya dahil edilen
numuneler igin klinik referans standardi belirlenirken, kromozom analizi sonuglari veya NGS bazli NIPT negatif
taramasi iceren bir yenidogdan fizik muayenesi sonuglari temel alinmistir. Egitimli galisma personeli,
destekleyicinin Tibbi Kodlama belgesi dogrultusunda klinik referans standardi verilerini siniflandirmistir.
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Kromozom analizi yéntemleri arasinda karyotipleme, floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya karsilastirmali
genomik hibridizasyon kromozom mikroarrayi (CMA) yer almistir. Kromozom analizi neonatal veya infant
periferik kani veya salyasi, gebelik trlinleri (POC) numuneleri, amniyositler, koryon villus, plasenta dokulari ya da
postnatal gobek kordonu kani tizerinde gergeklestirilmistir.

Mosaisizm, bir bireyde iki veya daha fazla farkli kromozomal kompozisyon hiicre hattinin bulunmasi olarak
tanimlanir. Hlicre hatlari ayni zigottan gikar. Mosaisizm tiirli ve diizeyi farkllik gésterir ve embriyojenez ve fetal
gelisim sirasinda mozaik olaylarin zamanlamasina baghdir. Sitotrofoblast, mezensim veya fetls lizerinde
anormal-normal hiicre hatlarinin dagitimina bagl olarak prenatal tanida farkl mosaisizm tiirleri gériiniir.'®
Mosaisizm her ne kadar her kromozomal anomali ile birlikte gorilebilse de nadir trizomilerde mosaisizm
prevalansi 21, 18 ve 13. kromozom (T21, T18 ve T13) trizomilerinden daha yL]ksektir.11 Bu testin tarama turlinun
amaci nadir otozomal anoploidleri (RAA’lar) saptamak oldugundan, performans degerlendirmesi sirasinda
mozaik vakalari genom geneli analize dahil edilmistir.

Temel Tarama Performansi

Temel tarama igin anomaliler arasinda T21, T18 ve T13 yer almaktadir. Analize toplam 2243 tekil ve ikiz numune
dahil edilmistir. Yedi ikiz gebeligin timu dogru sekilde T21 olarak saptanmis ve asagidaki tabloda
raporlanmamistir.

Tablo 8 Tekil Gebelikler igin Temel Taramada (Bilinen Mozaikler Harig) Trizomi 21, 18 ve 13'li Saptamaya
Yénelik VeriSeq NIPT Solution v2 Duyarliligi ve Ozgiilliigii

T21 T18 T13
Duyarlilik > %99,9 (130/130) > %99,9 (41/41) > %99,9 (26/26)
2 tarafli %95 GA %97,1, %100 %91,4, %100 %87,1, %100
Ozgiilliik %99,90 (1982/1984) %99,90 (1995/1997) %99,90 (2000/2002)
2 tarafli %95 GA %99,63, %99,97 %99,64, %99,97 %99,64, %99,97

Tablo 8 ile gosterildigi sekilde, temel taramanin test performansi RAA’lardan, parsiyel otozomal delesyon veya
duplikasyonlardan ya da bilinen mosaisizmden etkilenen 64 numunelik bir alt grup hari¢ tutularak
hesaplanmistir. Bu 64 numuneye sekiz adet T21 ve U¢ adet T18 mozaik dahil edilmistir. Bu 11 numuneden besi,
VeriSeq NIPT Assay Software v2 ile saptandidi gibi anomaliden etkilenmis olarak tanimlanmistir.

Genom Geneli Tarama Performansi

Genom geneli tarama igin her tlrli anomaliye trizomiler, monozomiler ve 7 Mb veya Uzeri parsiyel delesyonlar
veya duplikasyonlar dahildir. Genom geneli tarama numuneleri, bilinen mosaisizmli 36 numuneden olugmustur.
Toplam 2307 tekil ve ikiz numune test edilmistir. Yedi ikiz gebeligin tamami dogru sekilde 21. kromozom
anomalisine sahip olarak saptanmis ve asagidaki tablolarda raporlanmamistir.
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Her Turli Anomali icin Genom Geneli Tarama Performansi

Tablo9 Genom Geneli Taramada (Bilinen Mozaikler Dahil) Her TUrli Anomaliyi Saptamaya Yonelik VeriSeq
NIPT Solution v2 Duyarlihgi ve Ozgiilligii

Duyarlilik Ozgiilliik
Tahmin %’si (n/N) %95,5 (318/333) %99,34 (1954/1967)
2 tarafl %95 GA %92,7, %97,3 %98,87, %99,61

Nadir Otozomal Andéploidi icin Genom Geneli Tarama Performansi

Tablo10 Genom Geneli Taramada (Bilinen Mozaikler Dahil) Nadir Otozomal Andploidi (RAA) i¢in VeriSeq NIPT
Solution v2 Duyarliligi ve Ozgiilliigii

Duyarliik Ozgiilliik
Tahmin %'si (n/N) %96,4 (27/28) %99,80 (2001/2005)
2 tarafli %95 GA %82,3, %99,4 %99,49, %99,92

Parsiyel Delesyonlar ve Duplikasyonlar icin Genom Geneli Tarama Performansi

Tablo 11 Genom Geneli Taramada (Bilinen Mozaikler Dahil) 7 Mb veya Uzeri Parsiyel Delesyonlar ve
Duplikasyonlar icin VeriSeq NIPT Solution v2 Duyarliigi ve Ozgiilliigii

Duyarliik Ozgiilliik
Tahmin %’si (n/N) %74,1(20/27) %99,80 (2000/2004)
2 tarafl %95 GA %55,3, %86,8 %99,49, %99,92

Temel ve Genom Geneli Taramalar Arasindaki Performans Farklari

Yaygin trizomiler ve cinsiyet kromozomu andploidileri icin puanlama ydntemi, temel ve genom geneli taramalarin
her ikisi igin de aynidir. Temel tarama algoritmayi yalnizca T21, T18 ve T13’e uygular. Ancak genom geneli
tarama tim trizomiler, RAA'lar ve parsiyel duplikasyonlar ve delesyonlar i¢in dederlendirme yapilabilmesi adina
bu yontem temelinde daha kapsamli hale getirilmistir.

Agiklanan performans raporlamasi igin temel ve genom geneli taramalar arasinda iki fark s6z konusudur. Birinci
fark, genom geneli taramada, hem yaygin trizomiler hem RAA'lar ve parsiyel delesyonlar ve duplikasyonlar igin
bilinen mosaisizmli numunelerin performans metriklerine dahil ediimesidir. ikinci fark ise, genom geneli
taramanin tercihe bagli olarak tam trizomi genelinde parsiyel duplikasyon ya da delesyon saptamasini
raporlayabilmesidir. Parsiyel duplikasyon veya delesyona ek olarak tam trizominin varligi, tamamlayici raporda
sunulan LLR skoruna basvurularak gortlebilir.
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Genom Geneli Taramaya Mozaiklerin Dahil Edilmesi

Mosaisizm, bu teste iliskin bir sinirlama olarak listelenmistir. Mosaisizm mevcut oldugunda bir anomalinin fetal
sinyali azalir ve bu nedenle testin genel 6zgulliglnden taviz vermeden saptama yapilmasi daha glg olabilir.
Ancak mosaisizm, genisletilen igerikle daha ilintili oldugundan mosaisizmli numuneler genom geneli taramaya
dahil edilmistir.

Temel taramadan harig tutulup genom geneli taramaya dahil edilen 64 numuneden 36's|, klinik referans
standardina goére mosaisizmli olarak tanimlanmistir. Bu 36 numuneden 23 arama klinik referans standardi ile
eslesmistir.

Parsiyel Delesyon veya Duplikasyon ve Tam Kromozom Anoploidisi Saptama

VeriSeq NIPT Solution v2 hem temel tarama hem genom geneli taramaya iliskin meni segenekleri igerir. Temel
taramada, ANOMALY DETECTED (ANOMALI SAPTANDI) sonucu yalnizca 21, 18 veya 13. kromozomlarda tam
andploidi saptandiginda ve tim kalite kontrol metriklerinin karsilanmasi durumunda raporlanir. Genom geneli
taramada, sistem en az 7 Mb’lik parsiyel delesyon ve duplikasyon olaylarini ve tim otozomlar genelinde
andploidileri saptar.

Genom geneli tarama kullanilirken hem ayni kromozom dahilindeki bir CNV olayinin hem de tam kromozom
olayinin LLR esigini astigi durumlarda, parsiyel delesyon veya duplikasyonun boyutu olayin saptandigi
kromozomun yaklasik %75'ini veya daha azini kapsiyorsa, sistem tam kromozom aramasi yerine parsiyel
delesyon veya duplikasyon olayina dncelik verir. Saptanan parsiyel delesyon ve duplikasyon bdlgesi kromozom
boyutunun %75’inden blyilkse, ayni zamanda tam kromozom igin LLR esiginin asiimasi halinde olay tam trizomi
veya tam kromozomun monozomisi olarak raporlanir. Bu nedenle kromozom boyutunun %75’inden az veya
%75'ine esit olan dnemli digtide blyik delesyonlar ve duplikasyonlar, tam kromozom andploidisinin gostergesi
olabilir.

TUm numunelerde tam kromozom siniflandirmasiigin LLR skoru tamamlayici raporda bulunabilir. LLR skoru,
sonu¢ yorumlanmadan dnce Sekil 2'de belirtilen esik degeri agisindan incelenmelidir. Ornegin esigi asan
kromozom diizeyi LLR skorlarinin tam kromozom andploidisi ile uyumlu bir yorumlama i¢in daha fazla destek
sagladigi bir CNV aramasi igin 6rnek olarak Tablo 12'ye bakin.

Klinik galismada, kromozomun bagil boyutunun %75’inden az olmakla birlikte dnemli dlglide blylk
duplikasyonlar iceren iki adet tekil gebelik numunesi (biri 21. kromozomda ve biri 18. kromozomda) bulunmustur
(bkz. Tablo 12). Her iki olay s6z konusu kromozom icin tam trizomi yerine parsiyel duplikasyonlar olarak rapor
edilmistir. Bu olaylara iliskin LLR skorlari tam trizomi i¢in etkilenen sonug ile uyumlu esik dederinin Uzerinde
olmustur. Parsiyel duplikasyon veya tam trizomi aramasi igin, pozitif NIPT aramasina iliskin takip yonetimi,
hastaya prenatal taniile dogrulama testi sunar.
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Tablo 12 Genom Geneli Taramada Tanimlanan Biiyiik Duplikasyon Olaylarina iliskin Ornekler

Klinik . Anomali Boyutu Kromozom LLR
Genom Geneli Sistem Ciktisi
Dogru ¢ (Mb) %'si Skorlari
Numune  Trizomi 21 21. kromozomda parsiyel 22,50 48,9 19,43
1 tekil duplikasyon
Numune  Trizomi18 18. kromozomda parsiyel 47,00 60,2 12,99
2 tekil duplikasyon

Anoploidi sonuglarini raporlamak igin kullanilan Kalite Kontrol metrikleri hakkinda ek bilgi igin bkz. VeriSeq NIPT
Solution v2 Software Kilavuzu (belge no 1000000067940).

Cinsiyet Kromozomlari

VeriSeq NIPT Solution v2 cinsiyet kromozomu sonuglari, klinik referans standardi sonuglariyla karsilastiriimistir
ve karsilastirma asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Ylizde uyumu, her bir klinik referans standardi sonucu dahilinde
her cinsiyet igin hesaplanmistir. Yizde uyumu, VeriSeq NIPT Solution v2 cinsiyet kromozomu aramasinin klinik
referans standart siniflandirmasiyla eslestigi numunelerin sayisinin, ayni klinik referans standart
siniflandirmasina sahip toplam numune sayisina bélinmesiyle hesaplanmistir.

Tablo 13 Fetal Cinsiyet Siniflandirmasi igin Ylizde Uyumu*

Yenidogan Fizik

Fetal Cinsiyet Muayenesinden .
) Sitojenik Sonuclar

Siniflandirmasi Elde Edilen

Fenotip
Saptandi Karyotip Kiz Erkek XX XY XO XXX XXY XYY Diger** Eksik
Anomali XX 997 0 21 0 2 0 0 0 0 0
Saptanmadi
Anomali XY 0 966 0 15 0 0 0 0 0 1
Saptanmadi
Anomali X0 0 0 0 0 19 0 0 1 0 0
Saptandi
Anomali XXX 0 0 0 0 0 17 0 0 1 0
Saptandi
Anomali XXY 0 0 0 0 0 0 23 0 1 0
Saptandi
Anomali XYY 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Saptandi
Toplam 997 966 21 15 21 17 23 12 2 1
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Yenidogan Fizik

Fetal Cinsiyet Muayenesinden Sitoienik Sonuclar
Siniflandirmasi Elde Edilen l §

Fenotip
Saptandi Karyotip Kiz Erkek XX XY XO XXX XXY XYY Diger** Eksik
Ylzde 100 100 100 100 90,5 100 100 91,7 Gegerli Gegerli
Uyumu Degil Degil

* Bes ikiz gebelik dogru sekilde Y varligi olarak siniflandiriimistir. iki gebelik dogru sekilde “Y yok” olarak siniflandiriimistir.
** Diger sitogenetik sonuglar XXXXX ve XXYY olmustur.

VeriSeq NIPT Solution v2 icin Pozitif Prediktif Deger ve Negatif Prediktif Deger

Testin pozitif prediktif dederi (PPV) ve negatif prediktif dederi (NPV) test duyarliigina, 6zgulligline ve test
oncesinde fetisun trizomiden etkilenmis olma olasiligina (prevalans) gore testin alinacak klinik kararlarda bilgi
zeminini olusturma kapasitesi hakkinda bilgi saglar. PPV ve NPV prevalansa bagli oldugundan ve bu
anoploidilere iliskin prevalans farkli gondlli populasyonlari arasinda farklilik gosterebileceginden PPV ve NPV
degerleri, klinik dogruluk ¢alismasinin temel tarama (bilinen mozaikler olmadan) adiminda gézlemlenen duyarllik
ve 6zgullik degerlerine gore olasi prevalans degerleri aralii igin hesaplanmistir. Tablo 17 i¢in genom geneli
tarama (bilinen mozaikler dahil) temel alinmistir.

Tablo 14 Temel Taramada (Bilinen Mozaikler Hari¢) Trizomi 21 Prevalansi, PPV ve NPV

Prevalans (%) PPV (%) NPV (%)
0,05 33,17 > 99,99
0,10 49,82 > 99,99
0,20 66,53 > 99,99
0,50 83,29 > 99,99
1,00 90,93 > 99,99
1,50 93,79 > 99,99
2,00 95,29 > 99,99
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Tablo 15 Temel Taramada (Bilinen Mozaikler Harig) Trizomi 18 Prevalansi, PPV ve NPV

Prevalans (%) PPV (%) NPV (%)
0,03 23,06 > 99,99
0,05 33,31 > 99,99
0,10 49,99 > 99,99
0,20 66,68 > 99,99
0,30 75,03 > 99,99
0,40 80,04 > 99,99
0,50 83,38 > 99,99

Tablo 16 Temel Taramada (Bilinen Mozaikler Hari¢) Trizomi 13 Prevalansi, PPV ve NPV

Prevalans (%) PPV (%) NPV (%)
0,01 9,10 > 99,99
0,02 16,68 > 99,99
0,05 33,37 > 99,99
0,10 50,05 > 99,99
0,20 66,73 > 99,99

Tablo 17 Genom Geneli Taramada (Bilinen Mozaikler Dahil) Her Turlli Anomali Prevalansi, PPV ve NPV

Prevalans (%) PPV (%) NPV (%)
0,01 1,42 > 99,99
0,02 2,81 > 99,99
0,05 6,74 > 99,99
0,10 12,64 > 99,99
0,20 22,45 99,99
0,50 42,07 99,98
1,00 59,34 99,95
1,50 68,75 99,93
2,00 74,68 99,91

Fetal Fraksiyon Dagitimi

Mozaiklerle genom geneli taramadan elde edilen VeriSeq NIPT Solution v2 Fetal Fraksiyon (FF) tahminlerinin
dagihmi, Klinik Referans Standardi sonug kategorisine gore Sekil 1'de gosterilmektedir.
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Sekil 1 Fetal Fraksiyon Dagitimi
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VeriSeq NIPT Solution v2 Fetal Fraksiyon (%)

5 numune, birden fazla kategoride anomali igcermistir.

Yaygin trizomi; trizomi 21, 18 ve/veya 13 iceren numunelerden olusmaktadir.

Genom geneli, RAA veya parsiyel delesyon ve/veya duplikasyon igeren numunelerden olusmaktadir.
FF tahminleri, %9 medyan ve %6-%12 geyrekler arasi aciklik (IQ) araligi ile toplamda %2 ila %34 araliginda
degisiklik gostermektedir. Genom geneli tarama tarafindan saptanan olaylar ve yaygin trizomiler igin medyan FF
tahmini %8 ve SCA’lar i¢in %9'dur. FF tahminlerinin araligi tim sonuglar igin tutarl olmustur. Genom geneli
tarama tarafindan saptanan yaygin trizomiler, SCA’lar ve olaylar arasinda ya da genom geneli analizdeki tim
numunelerde FF dagitiminda bariz bir kayma yoktur.

ikiz Gebeliklerde Performans

ikiz Gebeliklerde Trizomi 13, 18 ve 21 ve Y Kromozomu Tahmini Performansi

ikiz gebeliklerde diisiik trizomi 21, 18 ve 13 prevalansindan dolayi klinik calisma igin yalnizca az sayida etkilenen
ikiz numune elde edilmistir. ikiz gebeliklerde VeriSeq NIPT Solution v2’'nin performansini tahmin etmek igin ikiz
gebelik populasyonlarini simile etmek Gzere klinik numunelerden elde edilen gézlemlere dayali in silico modeller
kullanilmistir. Bu simiilasyon, amaglanan kullanim poplilasyonu ile uyumlu olmustur. Fetal fraksiyon dagitimi,
yaklasik 4500 ikiz numuneden tayin edilmis ve yaklasik 120.000 tekil numuneden elde edilen dagitimile
karsilastinimistir. Andploidi durumuna kosullu olarak fetal fraksiyon dagitimi, tekil oldugu varsayilan aramalardan
tayin edilmistir (1044 adet trizomi 21, 307 adet trizomi 18 ve 192 adet trizomi 13). iki dagitimin kombinasyonu,
ikizlerde andploidi saptamasina iliskin ¢gikarimlar yapiimasina olanak saglamistir. Dizigotik ve monozigotik ikiz
setleri simile edilmistir ve duyarlihdi tahmin etmek Uzere amaglanan popillasyonda prevalanslarini temsil eden
bir agirlikli ortalama (2 dizigotik: 1 monozigotik) alinmistir. Ozgiilliik igin etkilenmemis ikiz setleri simiile edilmistir.
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Trizomiden etkilenen her bir simtle edilmis numune fraksiyonu (yani etkilenmis fraksiyon) her bir numune
kategorisiigin farkli sekilde hesaplanmistir:

* Monozigotik ikizler igin, her bir numunedeki etkilenmis fraksiyon 1,0 olarak ayarlanmistir. Bunun nedeni,
trizominin bu durumda her iki ikizi de etkilemesidir.

* Dizigotik ikizler igin, ikizlerden yalnizca birinin etkilendigi varsayilmistir (her iki dizigotik ikizin etkilenmesi gok
nadir gordllr). Etkilenmis fraksiyon degerleri, cinsiyetle uyumsuz klinik ikiz numunelerinden tayin edilen fetal
fraksiyon oranlarinin bilinen dagitimi kullanilarak simule edilmistir. Etkilenmis ikizin her zaman ikizlerden en
dusuk fetal fraksiyona sahip oldugu varsayimiyla konservatif bir yaklasim benimsenmistir. Trizomi 13 ve 18'in
goruldigu gebeliklerde ortalama olarak daha alt dlizeyde olan fetal fraksiyonlar igin duzeltme faktord
uygulanmistir.

* Etkilenmemis ikizler igin, her bir numunenin etkilenmis fraksiyonu sifir olarak ayarlanmistir.

Trizomi 18 veya 13'ten etkilenen ikizler i¢in numunenin etkilenmis fraksiyonuna karsilik gelen fetal fraksiyon
azaltilmistir. Azalma, trizomi 18 veya 13 tekillerine karsi 6ploid tekillerdeki klinik verilerde gozlemlenen fetal
fraksiyondaki ortalama azalma ile orantili olmustur.

Ardindan, simile edilen her numunenin hem etkilenmis fraksiyonu hem genel fetal fraksiyonu standart VeriSeq
NIPT Solution v2 algoritmasi ile bir andploidi skoru hesaplamak zere kullaniimigtir. Duyarhlik, simile edilen
etkilenmis ikizlerin andploidi skorlarinin, karsilik gelen andploidi esiginin ne siklikla Gzerinde oldugu belirlenerek
hesaplanmistir. Buna uygun sekilde 6zgulllik ise, simule edilen etkilenmemis ikizler i¢in andploidi skorlarinin,
karsilik gelen andploidi esiginin ne siklikla altinda oldugu belirlenerek hesaplanmistir (Tablo 18). %95 guven
araliklari; orijinal veri setindeki, ilgili trizomiye gore etkilenmis veya etkilenmemis olarak siniflandirilan gergek
klinik ikiz numunelerinin sayisina gore tahmin edilmistir.

ikiz numunelerdeki Y kromozomu duyarliigini tahmin etmek igin XY/XY ve XX/XY ikiz setleri simiile edilmistir.
Amaclanan kullanim poplilasyonundaki prevalanslarini temsil eden bir agirlikli ortalama alinmistir (1 XY/XY: 1
XX/XY). ikizlerde Y kromozomu 6zgiilliigiinii tahmin etmek igin XX/XX ikiz seti simiile edilmistir. Genel fetal
fraksiyon degerleri, klinik ikiz numunelerindeki bilinen fetal fraksiyon dagitimina gére simile edilmistir.

XY/XY ve XX/XY ikizlerii¢in karsilik gelen Y kromozomu skorlari, erkek olarak siniflandirilan klinik tekil
numunelerindeki Y kromozomu skorlari ile fetal fraksiyon arasindaki bilinen iliski kullanilarak tahmin edilmistir.
Yalnizca XX/XY ikizleri i¢in etkilenmis (yani erkek) fetal fraksiyon dederleri, cinsiyetle uyumsuz klinik ikiz
numunelerinden tayin edildigi sekilde, ayni gebelikteki ikizler arasinda gézlemlenen fetal fraksiyon oranlarinin
bilinen dagitimi kullanilarak simile edilmistir. Etkilenmis fraksiyonun ikizlerden kilglik olanina karsilik geldigi
konservatif bir yaklasim benimsenmistir. Her simule edilen XX/XY numunesi igin Y kromozomu skoru etkilenmis
fraksiyon ile garpilmistir.

XX/XX ikizleriigin Y kromozomu skorlari, kiz olarak siniflandirilan klinik tekil numunelerde gézlemlenen
skorlardan 6rneklenmistir. Ardindan Y kromozomu skoru ve genel fetal fraksiyon, simile edilen her bir numuneyi
standart VeriSeq NIPT Solution v2 algoritmasi ile “Y kromozomu mevcut” veya “Y kromozomu yok” olarak
siniflandirmak tizere kullaniimistir.
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Duyarlilik, simule edilen XY/XY veya XX/XY ikizlerinin ne siklikla dogru sekilde “Y kromozomu mevcut” olarak
siniflandirildigi belirlenerek hesaplanmistir. Ozgiilliik, simiile edilen XX/XX ikizlerinin ne siklikla dogru sekilde “Y
kromozomu yok” olarak siniflandiriididi belirlenerek hesaplanmistir. %95 gliven araliklari, “Y kromozomu mevcut”
ya da “Y kromozomu yok” olarak siniflandirilan orijinal veri setindeki gergek klinik ikiz numunelerinin sayisina
gore tahmin edilmistir.

Tablo 18 Simiile Edilen ikiz Gebelik Popiilasyonunda Trizomi 21, 18 ve 13 Tahminleri

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13 Y Varhigi
Duyarlilik %96,4 %95,7 %93,6 > %99,9
2 Tarafll %95 GA (%86,4, %98,9) (%68,3, %99,4) (%64,1, %98,9) (%99,9, > %99,9)
Ozguilliik %99,9 > %99,9 > %99,9 > %99,9

2 Tarafll %95 GA (%99,8, > %99,9) (%99,9, > %99,9) (%99,9, > %99,9) (%99,7, > %99,9)

Tablo 18'de, amaglanan kullanim populasyonu ile uyumlu sekilde simile edilen ikiz gebelik populasyonunda
trizomi 21,18, 13 ve Y varligini saptama konusunda VeriSeq NIPT Solution v2 duyarllidina ve 6zgulligune iligkin
nokta tahminleri ve tahmini %95 guven araliklari sunulmaktadir. Gaven araliklari, ilgili trizomiye gore etkilenmis
ya da etkilenmemis olarak siniflandirilan KK basaril klinik ikiz numunelerinin sayisina gore tahmin edilmistir.
Duyarllik hesaplamasinda, etkilenmis ikiz gebeliklerin tgte ikisinin bir etkilenmis ikizle dizigotik oldugu ve
etkilenmis ikiz gebeliklerin Ugte birinin her ikisi de etkilenmis ikizlerle monozigotik oldugu varsayiimaktadir.

Tablo 18’de yer alan tahminler yalnizca ikiz gebeliklerle ilgilidir. Daha da duslk prevalans nedeniyle daha ylksek
sayil gebeliklere (Uglz veya daha fazla) iliskin veriler, andploidi saptama dogrulugunun tahmin edilebilecegi
uygun istatistik modelleri olusturmak igin yetersiz olmustur.

Analitik Performans

Kesinlik

Test kesinligini degerlendirmek ve miktar tayini yapmak igin, VeriSeq NIPT Solution ile daha 6énce

gerceklestirilen iki galismadan elde edilen veriler VeriSeq NIPT Solution v2 analiz ardisik diizen yazilimi

kullanilarak yeniden analiz edilmistir:

* Toplam dokuz galistirma igin tek bir reaktif lotu ile Gi¢ merkez genelinde i¢ operator tarafindan
gergeklestirilen Uger ¢alistirmadan olusan Cok Merkezli Tekrarlanabilirlik ¢alismasi.

* [ki ML STAR, iki sekanslama cihazi sistemi ve (i¢ sekanslama reaktif lotu ile tek bir merkezde 12
calistirmadan olusan Laboratuvar igi Kesinlik galismasi.

Kesinlik galismasinin hedefi, trizomi 21 (T21) ve Y Kromozomu agisindan testin kesinligini belirlemek ve farkli

cihazlar, kitliphane hazirlama kitleri ve sekanslama reaktif lotlari arasindaki degiskenligi tahmin etmektir.
Yukarida agiklanmayan durumlara iliskin tekrarlanabilirlik, galismalar kapsaminda degerlendiriimemistir.
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Hamile kadinlardan (T21'den etkilenen fetiisu olan) alinan maternal plazmadan ekstrakte edilen cfDNA ile hamile
olmayan kadinlardan alinan plazmadan ekstrakte edilen cfDNA birlestirilerek %5’lik fetal fraksiyon T21 havuzu
olusturulmustur. Ayrica %10 fetal fraksiyon maternal erkek (XY fetlisi) cfDNA havuzu da olusturulmustur. Her bir
calistirmaya iliskin her ¢alisma icin numune paneli, %5’lik fetal fraksiyon T27den etkilenen numune havuzunun 4
kopyasini ve %10’luk fetal fraksiyon maternal erkek cfDNA havuzunun 20 kopyasini igermistir. Testler
birlestirilmis iki galisma i¢in 10 giin boyunca toplam 21 galistirma yapilarak gergeklestirilmistir.

T21 ve Y kromozomu varlidi, anomali saptama karmasikhidi ve klinik durumlarin temsil edilebilirligine goére
degerlendirme igin segilmistir. En kliglk insan otozomu olarak 21. kromozomun boyutu, tipki bu galismada
kullanilanlar gibi 6zellikle disuk fetal fraksiyon degerlerinde T21 saptama duyarlili§i Gzerinde dogrudan etkiye
sahiptir. Maternal plazmada mevcut olan Y kromozomu sadece fetal kaynaklidir ve dolayisiyla testin saptamasi
daha kolaydir.

21. Kromozom LLR Skoru igin g6zlemlenen ortalama ve standart sapmalar ile Y Kromozomu normallestirilmis
kromozomal degerleri (NCV), kopya standart sapmasinin (SS) en biylk degdiskenlik kaynadi oldugunu
gostermistir. Tablo 19 ve Tablo 20'de Toplam SS ve Kopya SS arasindaki fark ile gosterildigi sekilde, merkezler,
cihazlar ve reaktif lotlari arasindaki degiskenlik anlamli olmayan diizeyde degiskenlik artisina neden olmustur.

Tablo19 Cok Merkezli (Tekrarlanabilirlik) Sekanslama Yaniti Standart Sapma (SS) Ozeti

Yanit N Ortalama Kopya SS Toplam Tekrarlanabilirlik SS*
21. Kromozom LLR Skoru 36 34,43 11,36 11,36
Y Kromozomu NCV 180 190,56 7,96 10,20

* Toplam deg§er; merkez, operator, galistirma, glin ve kopya nedeniyle degiskenlik igerir.

Tablo 20 Laboratuvar igi Sekanslama Yaniti Kesinlik Ozeti

Yanit N Ortalama Kopya SS Laboratuvar igi Toplam SS*
21. Kromozom LLR Skoru 48 36,01 9,07 10,25
Y Kromozomu NCV 240 198,68 7,63 7,82

* Toplam deger; sekanslama cihazi, reaktif lotu, operator, ¢alistirma, giin ve kopya nedeniyle degiskenlik icerir.

VeriSeq NIPT Solution v2 sekanslama kesinligini (toplam standart sapma) karsilastirmak tizere flow cell versiyon
2.0ile versiyon 2.5'in karsilastirmali olarak kullanildidi ek bir galisma yapiimistir. Calismaya; tek bir merkezde
toplam 48 galistirma igin kombinasyon basina iki sekanslama galistirmasi, iki flow cell (akis hiicresi) turl (v2.0 ve
v2.5), U sekanslama kiti lotu ve dort cihaz sistemi dahil edilmistir. Manuel olarak hazirlanan cfDNA
plakalarindan bir sekanslama havuzu hazirlanmistir. Numune paneli, %5'lik fetal fraksiyon T21'den etkilenen
numune havuzunun 4 kopyasini ve %10’luk fetal fraksiyon maternal erkek (XY fetisi) cfDNA havuzunun 20
kopyasini igermistir. Calismadan elde edilen sonuglar Tablo 21'de sunulmaktadir ve flow cell v2.5’e karsi flow cell
v2.0 kullanildiginda sekanslama kesinliginde higbir fark olmadigini desteklemektedir.
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Tablo 21 Flow Cell v2.0 ve Flow Cell v2.5 Sekanslama Yaniti Kesinlik Karsilastirmasi Ozeti

Versiyon Basina v2.0 v2.5 . L.
Yanit Istatistik Sonucu**
! Gozlem Sayisi Toplam SS* Toplam SS* ISt ued
21. Kromozom 96 9,56 8,44 istatistiksel Esdeger
LLR Skoru (p-degeri=0,25)
Y Kromozomu NCV 480 7,74 7,38 istatistiksel Esdeger

(p-degeri=0,38)

* Toplam deger; sekanslama cihazi, reaktif lotu, galistirma, glin ve kopya nedeniyle degiskenlik igerir
**Degisken esitlidi igin F testi temel alinir (standart sapma karesi)

Capraz Kontaminasyon

Capraz kontaminasyon, VeriSeq NIPT Solution numune hazirlama is akisinda degerlendirilmistir. Gebe olmayan
kadinlardan (XX) ve yetiskin erkeklerden (XY) alinan plazma havuzlari, 4 plaka genelinde 96 kuyulu plaka
biciminde bir dama tahtasi modelinde test edilmistir. Toplam 192 kadin ve 192 erkek numune igin plaka basina
her kadin ve her erkek numune i¢in N = 48. Kadin numunelerden higbiri tahmini arka plandan istatistiksel olarak
daha ylksek Y kromozomu kapsami géstermemistir. Bu da ayni plaka i¢erisindeki erkek numunelerden ¢apraz
kontaminasyon olmadidini gdsterir. VeriSeq NIPT Solution'da saptanabilir gapraz kontaminasyon
gozlemlenmemisgtir.

Potansiyel Olarak Enterferan Maddeler

Potansiyel olarak enterferan maddelerin etkisi, s6z konusu maddelerin varliginda testin performansi incelenerek
VeriSeq NIPT Solution’da degderlendirilmistir.

Albumin, bilirubin, hemoglobin ve trigliseritlerin (endojen) her biri etkilenmeyen kiz (XX fetlisti) gebeliklerinden
elde edilen maternal plazma havuzlarina eklenmistir. Her bir test maddesi igin iki konsantrasyonda test
edilmislerdir (her biri igcin n=16). Testin gergeklestiriimesinde hi¢bir enterferans gdzlemlenmemistir.

Tablo 22 Potansiyel Olarak Enterferan Maddeler (endojen)

Test Maddesi Diisuk Test Konsantrasyonu (mg/ml) Yiiksek Test Konsantrasyonu (mg/ml)
Albumin 35 50

Bilirubin 0,01 0,15

Hemoglobin 100 200

Trigliserit 1,5 5

Plazmada dogal olarak gorilen maternal genomik DNA (gDNA) fetal cfDNA ile birlikte ekstrakte
edilebilecedinden test performansina potansiyel olarak enterferans olusturabilir. Her numuneigin 1,6, 3,3 ve 4,9
ng genomik DNA seviyesi (tam kanin 7 glin boyunca saklanmasindan sonra ortalama beklenen gDNA
konsantrasyonunun {izerinde 1, 2 ve 3 standart sapmaya denk gelir'?) etkilenmemis kiz (XX fetiis)
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gebeliklerinden alinan maternal plazmadan ekstrakte edilen cfDNA’ya eklenmistir. Daha sonra numuneler
VeriSeq NIPT Solution ile test edilmistir (her bir konsantrasyon igin n=16). Yiksek gDNA dizeylerinin varliginda
test performansinda hig enterferans gézlemlenmemistir.

Gebelik sirasinda siklikla kullanilan veya regete edilen yirmiilag tabanli potansiyel olarak enterferan madde
(eksojen) EP7-A2 (Klinik Kimyada Enterferans Testi; Onayli Kilavuz- ikinci Baski) uyarinca test edilmistir. 20
potansiyel enterferan dort havuzda birlestirilmis, etkilenmemis kiz (XX fetls) gebeliklerinden alinan maternal
plazmaya eklenmis ve VeriSeq NIPT Solution ile test edilmistir (her havuz icin N=16). Bu eksojen maddelerin
varliginda test performansinda hig enterferans gézlemlenmemistir.

Tablo 23 Potansiyel Olarak Enterferan Maddeler (eksojen)

Havuz 1 Havuz 2 Havuz 3 Havuz 4
Asetaminofen Difenhidramin Albuterol Setirizin
Asetilsistein Eritromisin Bupropion Dekstrometorfan
Bizoprolol Guaifenesin Kafein L-Askorbik asit
Sitalopram Heparin Sertralin Metoprolol
Dezloratadin Lidokain Sodyum florlr Nadolol

Saptama Siniri

Saptama Sinir (LOD), T21 gibi ilgilenilen bir durumun %95 saptama olasiligina karsilik gelen fetal fraksiyon
duzeyi olarak tanimlanir. Cesitli yaygin durumlar igin VeriSeq NIPT Solution v2'nin LOD degerini degerlendirmek
amaciyla ¢alismalar ve istatistiksel analizler gergeklestirilmistir.

VeriSeq NIPT Solution v2 ile islenen etkilenmis bir numunedeki ilgili durumun saptanma olasiligi temel olarak ¢
faktore baghdir:

* Fetal fraksiyon
* Sekanslama derinligi
* lgilenilen genom bélgesinin boyutu ve karmasikhigi

Sekanslama derinliginin sabit oldugu varsayildidinda, daha dtisik fetal fraksiyon ylizdesine sahip humuneye
kiyasla daha yuksek fetal fraksiyon ylizdesine sahip numunede belirli bir sapmanin saptanmasi daha kolaydir.
Bunun tersine, fetal fraksiyonun sabit oldugu varsayildiginda, daha disik sekanslama derinligine sahip
numuneye kiyasla daha yuksek sekanslama derinligine sahip numunede belirli bir sapmanin saptanmasi daha
kolaydir. Son olarak fetal fraksiyonun ve sekanslama derinliginin sabit oldugu varsayildiginda, daha kli¢lik veya
daha karmasik genom bdlgelerindeki sapmalarin daha blyulk veya daha az karmasik genom bdlgelerindeki
sapmalara gore saptanmasi daha zordur.

T21 saptamasiigin LOD dedgerini belirlemek Uzere, havuzlanan T21 numunelerinin ve havuzlanan etkilenmemis
numunelerin karisimlarindan olusan numuneler analiz edilmistir. iki analit tiirli, yedili fetal fraksiyon diizeyi seti
(%0, %2, %3, %4, %5, %6 ve %10) olusturacak sekilde bir titrasyon serisi araciligiyla karistiriimistir. Her bir dlizey
toplam 10 kopya ile temsil edilmistir.
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LOD analizi igin fetal fraksiyon kilavuzunun ¢6zunirliglnu daha fazla artirmak amaciyla, bu galismadan elde
edilen veriler in silico seyreltmeden elde edilen veriler ile birlestiriimistir. Deneysel seyreltme ve titrasyonun
etkileri, sekanslama verilerinin kontrolll bir sekilde karistiriimasiyla simule edilmistir. Bu in silico titrasyondan
elde edilen veriler her bir dlizey icin 32 kopya ile 14 fetal fraksiyonu dizeyinden (%1,25, %1,50, %1,75, %2,00,
%2,25, %2,50, %2,75, %3,00, %3,25, %3,50, %3,75, %4,00, %4,25 ve %4,50) olusan bir seti kapsamistir. T21 igin
LOD degerini belirlemek Uzere, elde edilen veriler Gzerinde bir probit analizi gergeklestirilmistir.

Herhangi bir numunedeki herhangi bir sapmaya iliskin saptama olasiligini tahmin etmek lizere fetal fraksiyon,
sekanslama derinligi ve genom boyutu/karmasikhgi kullanilarak bagimsiz sekilde bir istatistik modeli
gelistirilmistir. Bu model 1405 XY numunesinden olusan bir sete karsilik gelen verilerden olusturulmustur. Bu
model ile tahmin edildigi sekilde T21 igin LOD dedgerinin yukarida agiklanan probit temelli tahmin ile uyumlu
oldugu belirlenmistir. Bu istatistik modeli, tiim otozomlardaki andploidiler ile parsiyel delesyon ve
duplikasyonlara iliskin LOD degerlerini tahmin etmek igin kullaniimistir.

Sekil 2 ile tim trizomiler ve tim monozomiler igin otozomal saptama sinirlarina ve boyuta gore ortalama bdlgeler
icin %95 saptama olasihgi gosteriimektedir. CNV LLR Esigi 15,1.

Sekil 2 VeriSeq NIPT Solution v2 igin Boyuta Gore Ortalama Bolgeler igin %95 Saptama Olasiliklari

Semboller, trizomiler i¢in otozomal saptama sinirini gosterir Semboller, monozomiler i¢in otozomal saptama sinirin1 gosterir

Fetal Fraksiyon % (FFXY)
Fetal Fraksiyon % (FFXY)

=}
1 1
0 - 0
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Etkin Boyut (Mb) Etkin Boyut (Mb)
Trizomi Monozomi Trizomi Monozomi
Kz | sembol LLR Esi LoD (%) LLR Eyii LoD (%) Kime | embol LR Esil LoD (%) uREsis Lo (%)
| 1 o) 7 1,44 13,2 1,80 12 0 1,6 214 12,8 2,22
2 O 9 1,47 136 1,71 13 ¢ 3 1,68 16,5 2,94
[ 3 <& 5 1,41 13,8 1,99 14 iy 12,7 2,68 147 2,82
4 N 7 1,82 15,2 2,39 15 v 9.8 3,07 16,4 3,69
5 v 7.6 1,60 17 2,14 16 &= 10,7 3,10 15,3 3,54
6 [ ] 73 1,60 15,4 2,09 17 = 16,8 4,25 157 414
7 = 6,6 173 14 2,25 1B @ 3 1,98 13 3,02
RS 5,8 1,63 14,8 2,25 9 o 15,5 5,01 275 6,26
|9 A 8 1,97 13,6 2,37 20 @ 10,6 3,20 18,2 3,91
10 v 8,8 2,01 14,7 2,42 21 @ 2,5 2,58 13,2 4,40
1" o 12,2 2,14 157 2,35 2 135 4,87 15,3 5,09
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Sorun Giderme

VeriSeq NIPT Solution v2 Sorun Giderme

Hata Modu Olasi Sonug

Yetersiz Numune KK
plazma hatasi

girdisi

Kan tupl Kan katmanlara
hatasi ayriimamis

Anlami

Yetersiz plazma
hacmi.

Numuneye
santriflj
uygulanmamis.

Numunenin yanlis
sekilde
depolanmasi veya
tasinmasi
(numune
hemolizi).

Tavsiye Edilen Eylem

Yeniden alin

Santrifljin baslatildigindan ve
tlpln dogru kuvvette
doénduraldiginden emin olun.
Numuneyi yeniden alin.

Numuneyi yeniden alin.

Yorumlar

Plazma hacminin gdrsel incelemesine
gore.

Dondurulmus numuneler ayriimaz.
Hatali tasima veya depolama kosullari
numunenin hemolizine yol agabilir.
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Hata Modu

Numune
pihtisi veya
yavas akis

Olasi Sonug

Plazma
kontaminasyonu

Numune asiri
akisl

Donanim arizasi

Anlami

Plazma
numunesinde
onemli dlglide
kontaminasyon
varsa bagimsiz
numuneler
baglama plakasini
tikayabilir.

Numune
uygunlugu igin her
bir tlip yetersiz
dizeyde gorsel
incelemeye tabi
tutulmustur.

Ekstraksiyon
sirasinda
materyalin
yetersiz
pargalanmasi.

Tavsiye Edilen Eylem

Numuneyiinceleyin. Tapte kalan
numune kirmiziysa veya sut gibi
bulaniksa numuneyi iptal edin ve
yeniden alinmasini talep edin.
Numune normal gorlinlyorsa
numuneyi yeniden test edin.

Asiri akistan etkilenen yakindaki
kuyulardaki tim numuneleri
gegersiz kilin.

Numuneyi yeniden test edin.
Kuyu konumunda diger
numunelerle sorun devam
ederse lllumina Teknik Destek
birimi ile iletisime gegin.

Yorumlar

Numunelerin islemeden dnce hatali
sekilde tasindigini veya depolandigini
godsteriyor olabilir. Uygun olmayan
numuneleri islemeden harig tutun.
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Hata Modu Olasi Sonug
Bagimsiz Sekanslama KK
Numune hatasi
Analizi KK
hatasi
Dlsuk FF veya
hari¢ tutulmayan
bolge (NES)
saymi
Miktar Basarisiz miktar
tayini KK tayini
hatasi calistirmasi. Seri
medyani
minimum degerin
altinda
Basarisiz miktar
tayini ¢aligtirmasi
Basarisiz Numune
havuzlama  havuzlamasi

tamamlanamadi

Anlami

Olasi nedenler:

* Yetersiz
genetik girdi

e Numune
tasinmasi
sirasinda hatali
aktarim

* Sekanslama
reaktifi hatasi

Dogru raporlama
yapmak igin
yetersiz veri
olusturulmustur.

Yetersiz islem
verimi.

Standart egrisi
hatasl.

Havuzlama analizi
dogru havuz
hacimlerini
hesaplayamiyor.

Tavsiye Edilen Eylem

Numune Agiklamasini kontrol
edin. ilgili plaka konumundaki
onceki numunelerin benzer
performans gdsterip
gostermedigini kontrol edin.
Numuneyi yeniden test edin.

Plazmadan yeniden test edin.

Miktar tayini islemini tekrarlayin.

Tekrarlanan islem basarisiz
olursa lllumina Teknik Destek
birimi ile iletisime gegin.

Miktar tayini islemini tekrarlayin.

Tekrarlanan islem basarisiz
olursa lllumina Teknik Destek
birimi ile iletisime gegin.

Hedef havuz konsantrasyonunu
yeniden degerlendirin.
Havuzlama analizini yeniden
calistirin.

Yorumlar

Yetersiz numune girdisini veya ML
STAR’'da hatali aktarimi gosterir. Yetersiz
genetik materyal, plazmadaki yetersiz
hlicresiz DNA’dan veya hiicre bazli
DNA’dan kaynaklanabilir ve numunenin
sekanslama igin asiri seyrelmesine neden
olur.

Gecer dederin altindaki standart egrisi
metrikleri, kutiphane hazirlama ile ilgili
sorunlari (yani biyolojik sinif olmayan etanol
kullanimi) veya miktar tayini islemiile ilgili
sorunlari gosterir.
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VeriSeq NIPT Microlab STAR Sorun Giderme

islem Adimi

Seri Olusturma

Seri Olusturma

Seri Olusturma

Seri Olusturma

Hata
Kodu

EMO0044

EMO0051

EMO0O076

EMO0118

Hata iletigimi

The Batch ID entered
contains forbidden
characters. (Girilen Seri
No yasakli karakterler
iceriyor.)

The Batch ID is greater
than 36 charactersin
length. (Seri Numarasinin
uzunlugu 36 karakterden
fazla.)

Unable to connect to
VeriSeq Onsite Server v2.
(VeriSeq Onsite Server v2
badlantisi kurulamiyor.)

This batch has been failed
and cannot be further
processed. (Bu seri
basarisiz oldu ve artik
islenemiyor.)

Aciklama

VeriSeq NIPT Solution v2 tim
veri alanlariigin yalnizca
sayilari, harfleri, alt gizgileri ve
kesik gizgileri kabul eder.

VeriSeq NIPT Solution v2 seri
adlarinin uzunlugu en fazla 36
karakterle sinirhdir.

VeriSeq Onsite Server v2,
Workflow Manager’dan gelen

veri taleplerine yanit vermiyor.

Belirtilen seri basarisiz
olmustur ve artik islenemez.

Kullanici Gozimu

Ozel karakter igermeyen bir ad
kullanarak seriyi yeniden adlandirin.

36 karakterden daha kisa bir ad
kullanarak seriyi yeniden adlandirin.

1. ML STAR'In aga bagl oldugundan emin
olun.

2. VeriSeq Onsite Server v2’nin agik
oldugundan emin olun.

3. ML STAR'In VeriSeq Onsite Server
v2'ye baglanabilir durumda oldugunu
(ping talebi aracilidiyla) kontrol edin.

4. Yukaridaki adimlar sorunu ¢ézmezse
lllumina Teknik Destek birimiile iletisime
gegin.

VeriSeq Onsite Server v2'deki seri kaydi,
segili serinin basarisiz oldugunu belirtir.
Daha fazla islemeye izin verilmez.
Gereken numunelerle bagka bir seri
olusturun.
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islem Adimi

Seri Olusturma

Plazma
izolasyonu

Plazma
izolasyonu

Plaka Yukleme

Hata
Kodu

Gegerli
degil

WP0087

EP0102

Gegerli
degil

Hata iletigimi

This batch has already
completed processing.
Would you like to repool?
(Bu seri islemeyi
tamamladi. Yeniden
havuzda toplamak ister
misiniz?)

Duplicate sample
barcodes loaded.
(Tekrarlayan numune
barkodlari ylklendi.)

Samples specified in the
Sample Sheet were not
loaded. (Numune
Sayfasinda belirtilen
numuneler yiklenmedi.)

Venus Barcode Mask Error
(Venus Barkod Maskesi
Hatasi)

Aciklama

Belirtilen seri havuzlama
yoluyla islenmistir. izin verilen
tek isleme, yeniden havuzda
toplamaktir.

Ayni barkoda sahip numuneler
sisteme yuklenmistir.

Numune sayfasinda yer alan
numuneler yiklenen
barkodlara dahil edilmemistir.

Workflow Manager, Venus
barkod maskelerini kullanarak
dogru plaka-seri iliskisinin
kurulmasini gerektirir.

Kullanici Gozimu

Asagidaki sekilde yeniden havuzlayin.

* Re-Pool (Yeniden Havuzla) 6gesini
segin.

» Yontemiiptal edin ve yeniden
havuzlamadan dnce seri adinin dogru
oldugundan emin olun.

1. Hangi numunelerin tekrarladigini
belirlemek igin Workflow Manager'daki
istemleri uygulayin.

2. Tekrarlayan 6geleri ¢ikarin ve yeniden
etiketleyin ya da degistirin.

3. Numuneleri yeniden yukleyin.

1. Eksik numuneleri belirlemek igin

Workflow Manager'daki istemleri

uygulayin.

2. Asagidaki segeneklerden birini

gergeklestirin:

o Eksik numuneleri seriye ekleyin ve
numuneleri tekrar yukleyin.

o Yontemiiptal edin, numune sayfasini
gerektigi gibi dedistirin. Yontemi
yeniden baslatin.

1. Plaka yerlesimini kontrol ederek plaka
duzeninin dogrulugundan emin olun.

2. Yuklenen plakanin belirtilen seriigin
dogru plaka oldugundan emin olun.
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islem Adimi

cfDNA
Ekstraksiyonu

cfDNA
Ekstraksiyonu

Hata
Kodu

WEO0150

WEO0153

Hata iletigimi

Pressure in the vacuum
chamber is too low.
(Vakum haznesindeki
basing ¢ok diisik.)

Pressure in the vacuum
chamber is too high.
(Vakum haznesindeki
basing gok yiksek.)

Aciklama

Dingin vakum hatti basing
algisi < 400 Tor ise Workflow
Manager devam
etmeyecektir.

Basing kontrolln
baslatmadan once olgllen
vakum basinci ¢ok yuksekse
sistem arizalanmis olabilir.

Kullanici Gozimu

1. Vakum hattinda bikilme veya baska
tikanikliklar olup olmadigini kontrol edin.
2. Atik hatti tahliye kelepgesini agin,
basincin bosalmasini saglayin ve
ardindan tahliye hatti kelepcesini
tamamen kapatin.

3. Vakum kontrol cihazinin ve pompanin
aclk oldugundan emin olun.

4. Vakum atik sisesini kontrol edin. Atik
sisesinin yarisindan fazlasi doluysa atik
sisesini bosaltin.

5. Sorun devam ederse, lllumina Teknik
Destek birimi ile iletisime gegin.

Kontrol cihazinin arkasindaki tim vakum
baglantilarinin ve hatlarinin gtivenli
oldugundan emin olun.
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islem Adimi

cfDNA
Ekstraksiyonu

Hata
Kodu

WE0996

Hata iletigimi

Vacuum failed to seal.
(Vakum kapatilamadi.)

Aciklama

Devam etmeden 6nce kapak
arizasl tamamen
¢Ozumlenmelidir.

Kullanici Gozimu

OK (Tamam) 6gesini segmeden dnce
kapak hatasinin ¢ézlimlendigini
dogrulayin.

1. Baglama plakasinin vakum
manifolduna yanastiriidigindan emin
olun. Elinizde eldiven varken kuvvetli bir
bicimde baglama plakasina bastirin.

2. Vakum gurdltasind dinleyin ve suyun
bagdlama plakasindan akisini gdzlemleyin.
3. Workflow Manager'da izleme
gorindmdind agin. Gergek basing
okumasi ortam okumasinin en az 50
basing birimi altina ulastiktan sonra,
cfDNA Ekstraksiyonu islemine devam
etmek igin OK (Tamam) 6gesini segin.
4. Gerekli basing okumasina tahsis edilen
sUrede ulaglimazsa ilk lizat yuklemesine
gegmek igin OK (Tamam) 6gesini segin.
5. Lizat, baglama plakasina dagitildiktan
sonra yontemi duraklatin. Baglama
plakasini yeniden yerlestirin ve kuvvetli
bir bicimde bastirin.

6. Lizat plakadan akamazsa, llimunina
Teknik Destek birimine e-posta
gonderin.
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islem Adimi

cfDNA
Ekstraksiyonu

cfDNA
Ekstraksiyonu

cfDNA
Ekstraksiyonu

Hata
Kodu

WMO0219

EE0477

EE0519

Hata iletigimi

If Vacuum is on, manually
rest the pump. (Vakum
aciksa manuel olarak
pompayi duraklatin.)

An error has occurred
while moving a plate.
(iISWAP error) (Plaka
tasinirken bir hata olustu.)
(ISWAP hatasi)

Scanned barcode does
not match Binding Plate
barcode on record.
(Taranan barkod kayittaki
Baglama Plakasi
barkoduyla eslesmiyor.)

Aciklama

Ekstraksiyon islemi sirasinda
bir ydontem iptal edildikten
sonra vakum agik kalabilir.

iSWAP hataslyla (plakanin
dismesi, alinamamasi ve
benzeri) karsilagiimasi halinde
sistem, plaka tasima islemini
manuel olarak tamamlamaniz
icin sizi yonlendirir.

Yiklenen Baglama plakasi,
¢lkarilan plakanin barkoduyla
eslesmiyor.

Kullanici Gozimu

1. Vakum Kontrol Cihazindan vakumu
kapatmak igin Power (Gl¢) digmesine
basin.

2.10 saniye bekleyin ve ardindan tekrar

Power diigmesine basarak vakumu agin.

Plakanin kurtarilabilir oldugundan

(dokllen malzeme olmadigindan) emin

olun.

o Plaka kurtarilabilir durumda dedilse
calistirmayi iptal edin.

o Plaka kurtarilabilir durumdaysa plaka
aktarimini manuel olarak tamamlamak

icin gorlntilenen talimatlari uygulayin.

Yiklenen barkodun kayith barkodla
eslestiginden emin olun (beklenen
barkodun izleme gunligutne bakin).
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islem Adimi

API

Hata
Kodu

EA0372

EAQ0774

EA0780

Hata iletigimi

Unable to connect to the
data server. (Veri
sunucusuna
baglanamiyor.)

Connection Error.

The API server connection
failed to validate. (Baglanti
Hatasi. APl sunucusu
badlantisi dogrulanamadi.)

403: Invalid Request

The current transaction is
not valid. (403: Gegersiz
Talep. Mevcut islem
gegerli degil.)

Aciklama

VeriSeq Onsite Server v2,
Workflow Manager'dan gelen

veri taleplerine yanit vermiyor.

VeriSeq Onsite Server v2,
Workflow Manager veri
taleplerine yanit vermeyi
durdurdu.

Godnderilen veri sistem is akisl
mantigini ihlal ediyor.

Kullanici Gozimu

1. ML STAR’In ada badli oldugundan emin
olun.

2. VeriSeq Onsite Server v2'nin agik
oldugundan emin olun.

3. ML STAR'In VeriSeq Onsite Server
v2'ye baglanabilir durumda oldugunu
(ping talebi araciligiyla) kontrol edin.

Asagidakilerden emin olun:

1. ML STAR'In ada bagh oldugundan emin
olun.

2. ML STAR'In VeriSeq Onsite Server
v2'ye baglanabilir durumda oldugunu
(ping talebi aracilidiyla) kontrol edin.

3. VeriSeq Onsite Server v2'nin agik
oldugundan emin olun.

Daha fazla bilgi i¢in hata ayrintilarina
bakin. Yaygin nedenler arasinda girdilerin
ok uzun olmasi veya kabul edilebilir
karakter listesinin ihlali yer alir.
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Revizyon Gegmisi

illumina

Belge Tarih Degisiklik Agiklamasi
Belge No Nisan Cikarilanlar
1000000078751 v09 2024 o Eskiparga no 20030577.

Kan toplama tlipu santriflji icin maksimum tlp kapasitesi
gerekliligi.

Eklenenler

VeriSeq Onsite Server v2 igin yeni par¢a no 20101927.

10 ml kan toplama tlpleri i¢in boyut birimi.

SoftMax Pro’nun uyumlu versiyonlarina iliskin agiklama.
VeriSeq NIPT Microlab STAR ile birbirinin yerine kullanim igin
yalnizca uyumlu plastik malzemelerin kullaniimasi gerektigini
belirten agiklama notu.

Sonuglarin Yorumlanmasi bélimuinde, numune katki maddesi
uyarisina iliskin not.

Streck Cell-Free DNA BCT'te toplanan tam kan numunesinin
dondurulmamasina yonelik dikkat ifadesi.

Numunenin yuksek sicakliklara maruz kalmasinin énlenmesine
yonelik dikkat ifadesi.

Test kisitlamalari ve tekrarlanabilirlik kosullari hakkinda agiklama.
Saptama Siniri bolimu, Sekil 2’7de CNV LLR Esigine iliskin
aclklama.

Glincellenenler

Uyumlu reaktif tlpu referansi Roche Reagent Tub yerine lllumina
Reagent Tub olarak guincellendi ve yeni parga numarasi eklendi.
Thermo Fisher Multifuge X4 Pro-MD katalog parga numarasi, “no
75016034” olarak guncellendi.

Tutarsiz kuyu hacimlerinin, numunelerin otomatik KK adiminda
basarisiz olmasina neden olabilecegine iliskin dikkat ifadesi.
Cihaz kullanim talimatlarina referans.

Belge No Adustos is akisi parca numarasi giincellendi
1000000078751 v08 2022 Kutlphane plakasi dondurulmussa karistirmak igin pipetlenmesine
yonelik talimat cikarildi.

Belge No 1000000078751 v09 TUR
iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iGINDIR.
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Belge Tarih Degisiklik Agiklamasi
Belge No Mayis Prosedur Kisitlamalari, ilk iki maddeyi icerecek sekilde VeriSeq
1000000078751 v07 2022 NIPT Solution v2 Raporlama bolimu olarak bolindd. Kalan metin,
Test Kisitlamalari baslikli yeni bir bélime dahil edildi.
Cikarilanlar

o TUm reaktif etiketlerinden VeriSeq ¢ikarild.

o Kitliphaneleri Hazirlama hazirliginda VeriSeq NIPT Adapter
Plate’e plaka barkodu yapistirma adimi.

Eklenenler

» DNaz/RNaz igcermeyen su ifadesine “sertifikali” s6zcugu eklendi.

« Asagidaki mikroplaka okuyuculardan biri veya esdederi ifadesi;
SpectraMax M2, M3, M4, M5 ifadesi ve not eklendi.

» VeriSeq NIPT Microlab STAR bdélimUne hata isleme olayi
sirasinda yapilacaklarin agiklamasi eklendi.

« Kuyulari gorsel olarak inceleme notu.

o Protokol bélimleri boyunca 24 ve 48 numunelik serilere iliskin
talimatlar.

« Mor adaptor plakasini veya esdedgerinin kullanilacagi
durumlardaki adimlar.

« Demografikler ve Gebelik Ozellikleri bélimiine birinci trimestre
gebelik sonuglarini dahil etmek Uzere ifade.

» Derin Kuyulu plaka spesifikasyonlarina tork direngli ifadesini
dahil etmek lizere madde.

Gincellenenler

» Agiklama saglamak ve 6rnek vermek i¢in benzersiz seri adlarina
iliskin ifade.

» Not, Dikkat ve Uyari ifadelerine iliskin semboller ve
bicimlendirme.

o Test alt maddelerinin sonuglari.

» Guanidin tiosiyanat, guanidin hidroklorir olarak.

o CVS, BVS (Temel Vakum Sistemi) olarak

o Genom geneli tarama ve LLR skorunu kullanmaya iligskin ifade.

o Spesifikasyonlar: Reaktif tlpU spesifikasyonlari, derin kuyulu
plakalar, 384 kuyulu plakalar, 96 kuyulu plakalar

Belge No Agustos AB Yetkili Temsilcisinin adresi gincellendi.
1000000078751 v06 2021
Belge No 1000000078751 v09 TUR 70/73
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Belge Tarih Degisiklik Agiklamasi
Belge No Aralik Ruhsatlandirma taleplerini yerine getirmek amaciyla Prosedur
1000000078751 v05 2020 ilkeleri, Uyarilar ve Onlemler ve Uriin Etiketi blimleri ek

aciklamalarla giincellendi.

Gecerli lllumina stiline ve dlizenine uyum saglamasi amaciyla
protokoldeki igerik Uzerinde ufak glincellemeler yapildi.

Analitik Performans, Kesinlik bélimiinde 21. kromozoma iligkin “en
kigUuk ikinciinsan otozomu” aciklamasi, “en kiguk insan otozomu”
olarak dizeltildi.

Plazma izolasyonu Hazirligi ve Sonuglarin Yorumlanmasi
bolimlerine, haznelerin hatali kullanimi ve numune karismasi
riskleri hakkinda dikkat ifadeleri eklendi.

Yeni sunucu modeli ve yazilim parga numarasi guncellemeleri
strimd i¢in yeni sunucu ve yazilim parga numaralari eklendi.
Numune asiri akisini gdzmek ve dnlemek igin protokol ve sorun
giderme bilgilerine dikkat ifadeleri eklendi.

Guvenlik Veri Sayfasi ile uyum saglanmasi igin Accessory Box'ta
reaktifin DNA Miktar Tayini Standardinda yer alan aktif bilesenler
glncellendi.

Diger belgelerle tutarlilik saglanmasi i¢in Local Run Manager
VeriSeq NIPT Module’e iliskin adlandirma kurallari giincellendi.
Revizyon ge¢misi eklendi.

Belge No Ekim Kiguk ¢caph duzeltmeler.

1000000078751 v04 2020

Belge No Eylul Malzeme listesi, laboratuvar donaniminin spesifikasyonlarini ve
1000000078751 v03 2020 bilinen uyumlu segenekleri belirtmek tGzere glncellendi.

Belge No Subat Temel ve genom geneli tarama tlrleri arasindaki farklari daha iyi
1000000078751 v02 2020 anlatmak Uzere Klinik Performans bilgilerinin sunumu guncellendi.

Yeni Temel ve Genom Geneli Taramalar Arasindaki Performans
Farklari bolumu eklendi.

Prosediir ilkeleri béliimiinden tamamlayici raporun istege baglilg
konusunda geliskili bilgiler ¢ikarild.

Stil tutarliiginin saglanmasi igin belge boyunca VeriSeq

NIPT Workflow Manager v2 yaziliminin adlandirma kurali
glincellendi.

Son degisikliklerin yansitilmasi i¢in Avustralya ve lllumina
Netherlands adreslerinin etiketi glincellendi.

Belge No 1000000078751 v09 TUR 71173
iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iGINDIR.
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Belge Tarih Degisiklik Agiklamasi
Belge No Agustos Yazilim hatasinin yayinlanmasi nedeniyle cfDNA Ekstraksiyonu
1000000078751 v01 2019 bolimundeki mikerrer adim gikarildi.
Belge No Mayis ik stiriim.
1000000078751 v0O 2019
Belge No 1000000078751 v09 TUR 72173
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Patentler ve Ticari Markalar

Bu belge ve igindekiler lllumina, Inc. ve bagdl sirketlerinin (“lllumina”) milkiyetinde olup yalnizca isbu belgede agiklanan Grlintin/urdnlerin
kullanimiyla baglantili olarak musterisinin sdzlesmeye iliskin kullanimi i¢indir. Bu belge ve igindekiler lllumina’nin énceden yazil izni
olmaksizin baska hi¢bir amagcla kullanilamaz veya dagitilamaz ve/veya higbir sekilde iletilemez, ifsa edilemez ya da kopyalanamaz. lllumina
bu belge ile patenti, ticari markasi, telif hakki veya genel hukuk haklari ya da tglinci taraflarin benzer haklari kapsaminda higbir lisansi
devretmez.

Bu belgede agiklanan urtiniin/Grtnlerin uygun ve glivenli bir sekilde kullanilmasi igin nitelikli ve uygun egitim almis ¢alisanlar bu belgedeki
talimatlari tam olarak ve agik bir sekilde uygulamalidir. S6z konusu urlin/Grlinler kullanilmadan énce bu belgedeki tiim bilgiler tam olarak
okunmali ve anlagiimalidir.

BU BELGEDE YER ALAN TUM TALIMATLARIN TAMAMEN OKUNMAMASI VE AGIK BIR SEKILDE UYGULANMAMASI, URUNUN/URUNLERIN
HASAR GORMESINE, KULLANICI VEYA BASKALARI DAHIL OLMAK UZERE KiSILERIN YARALANMASINA VE DIGER MALLARIN ZARAR
GORMESINE NEDEN OLABILIR VE URUN/URUNLER iGIiN GEGERLI OLAN HER TURLU GARANTIYi GEGERSIZ KILAR.

ILLUMINA BU BELGEDE AGIKLANAN URUNUN/URUNLERIN (URUNUN PARGALARI VE YAZILIMI DAHIL) YANLIS KULLANIMINDAN DOGAN
DURUMLARDAN SORUMLU TUTULAMAZ.

© 2023 lllumina, Inc. TUm haklari saklidir.

Tiim ticari markalar lllumina, Inc. veya ilgili sahiplerinin malidir. Ozel ticari marka bilgileri igin bkz. www.illumina.com/company/legal.html.

letisim Bilgileri

ul C€

lllumina, Inc. 2797

5200 lllumina Way IVD Avustralya Sponsoru

San Diego, California 92122 ABD lllumina Australia Pty Ltd
+1800 809 ILMN (4566) Nursing Association Building
+1858 202 4566 (Kuzey Amerika disindan) S — Level 3, 535 Elizabeth Street
techsupport@illumina.com Steenoven 19 Melbourne, VIC 3000
www.illumina.com % fﬁfaggaﬁ"dhwe" Avustralya

Urin Etiketi
Uriin ambalaji ve etiketinde gériilebilecek sembollere dair eksiksiz referans icin support.illumina.com adresinden

kitinize yonelik Documentation (Belge) sekmesindeki sembol anahtarina bakin.

Tibbi Cihazlara iliskin Avrupa Veritabani (European Database on Medical Devices, Eudamed) kullanima
sunulduktan sonra https://ec.europa.eu/tools/eudamed adresinde bir Giivenlilik ve Performans Ozeti (SSP) yer
almaktadir. Bu 6zet, Temel UDI-DI (0081627002NIPTRP) ile baglantilidir.

Belge No 1000000078751 v09 TUR 73173
iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iGINDIR.
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