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Degisiklik Agiklamasi

Galisma olusturma talimatinda,
manifest dosyasi igin format,

metinden (*.txt) BED (*.bed) olarak

duzeltilmistir.

Analiz giktisi bolimunde VCF
dosyalari VCF dosyalari olarak
duzeltildi.

Eklenen:

Ayarlar bolimd.

Sistematik Gurlltd Filtreleme
bolumda.

Calisma olusturma talimati daha
fazla ayrintiicerecek sekilde
guncellendi.

Yazim hatasi ve dilbilgisi hatalari
dizeltildi.

Talimatin NovaSeq 6000Dx
Aletiyle kullanildiginda uygulama
icin amagclandigdi belirtildi.

VCF ¢ikti dosyasiigerigi
hakkindaki bilgiler glincellendi.

ik strtim.
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Bu belge ve igindekiler lllumina, Inc. ve bagli sirketlerinin ("lllumina") mulkiyetinde olup yalnizca isbu belgede agiklanan
Grlndin/Urdnlerin kullanimiyla baglantili olarak misterisinin s6zlegsmeye iliskin kullanimi igindir. Bu belge ve igindekiler
lllumina’nin dnceden yazili izni olmaksizin baska hi¢gbir amagla kullanilamaz veya daditilamaz 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 Gguncu taraflarin benzer haklari kapsaminda higbir lisansi devretmez.

Bu belgede agiklanan Urlintin/drinlerin uygun ve glivenli bir sekilde kullaniimasi igin nitelikli ve uygun egitim almig
galisanlar bu belgedeki talimatlari tam olarak ve acgik bir sekilde uygulamalidir. S6z konusu Urin/urdnler kullaniimadan
once bu belgedeki tiim bilgiler tam olarak okunmali ve anlasiimalidir.

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 iGIN GEGERLI OLAN
HER TURLU GARANTIYi GEGERSIZ KILACAKTIR.

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

© 2022 lllumina, Inc. TUm haklari sakhdir.

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

lllumina® DNA Prep with Enrichment Dx Uygulamasi icin DRAGEN™, secilen analiz is akisina bagli olarak
¢ogullama ¢ézme, FASTQ olusturma, okuma esleme ve referans genoma hizalama ve varyant aramasi
gergeklestirir.

Analiz Yontemleri

DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx segilen is akisina bagl olarak ¢ogullama ¢6zme,
FASTQ olusturma, okuma esleme ve bir referans genom ile hizalama gergeklestirir:

* FASTQ olusturma
* Germ Hatti FASTQ ve VCF olusturma
* Somatic FASTQ ve VCF olusturma

FASTQ Olusturma

Birlestirilen sekanslar, numune basina FASTQ dosyalarina yazilir. FASTQ dosyalari, yalnizca bir numune
icin siralama verilerini ve kalite skorlarini igeren metin dosyalaridir. Her numune igin, okunan dizileme
uyarinca akis hicre yolu basina ayr FASTQ dosyalari olusturulur. Calisma kurulumu sirasinda belirtilen
sekilde numunenin adi FASTQ dosya adina dahil edilir. FASTQ dosyalari hizalama igin birincil girdidir.
FASTQ olusturmanin ilk adimi gogullama ¢ézmedir. Cogullama ¢6zme, her bir dizin okuma sekansini
galisma igin belirtilen dizin sekanslariyla karsilastirarak bir numuneye filtreden gegen kiimeler atar. Bu
adim i¢in herhangi bir kalite degeri dikkate alinmaz. Dizin okumalari asagidaki adimlar kullanilarak
belirlenir:

* Numuneler galistirma igin listelendikleri siralamaya gore 1'den baslayarak numaralandirilir.

* Numune numarasi O, bir numuneye atanmamig kimeler igin ayriimistir.

* Kumeler, dizin sekansi tam olarak eslestiginde veya dizin okumasi basina tek bir uyusmazlik
oldugunda bir numuneye atanir.

Yazilim, FASTQ dosyalarini sikistirmak igin ORA sikistirmasi igerir. ORA (*.ora) bi¢imini kullanirken,
kayipsiz bir sikistirma saglamak i¢cin FASTQ igeriginin md5 sagdlama toplami sikistirma ve dekompresyon
ddngusinden sonra korunur.

DNA Esleme ve Hizalama

Eslemenin ilk agsamasi, okumadan tohumlar olusturmak ve ardindan referans genomda tam eslesmeleri
aramaktir. Daha sonra bu sonuglar, en yuksek yogunlukta tohum eslesmelerine sahip konumlarda tam
Smith-Waterman hizalamalari galistirilarak rafine edilir. Bu iyi belgelenmis algoritma, okumanin her
konumunu referansin tim aday konumlariyla karsilastirarak ¢alisir. Bu karsilastirmalar, okuma ve
referans arasindaki potansiyel hizalama matrisine karsilik gelir. Bu aday hizalama pozisyonlarinin her biri
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icin Smith-Waterman, matris hlicresinden gecgen en iyi hizalamanin bir niikleotid eslesmesi veya
eslesmemesi (diyagonal hareket), bir delesyon (yatay hareket) veya bir insersiyon (dikey hareket) ile
ona ulasip ulasmadidini dederlendirmek igin kullanilan skorlar olusturur. Okuma ve referans arasindaki
bir eslesme, puana bonus verir ve bir uyumsuzluk veya indel ceza uygular. Matris boyunca genel en
ylUksek skorlama yolu segilen hizalamadir.

Bu algoritmadaki skorlar i¢in secilen belirli degerler, birden fazla olasi yorumla hizalama igin nasil
dengelenecegini, bir veya daha fazla SNP’nin aksine bir indel olasiligini veya kesmeden hizalama
tercihini gosterir. Varsayilan DRAGEN puanlama dederleri, varyant arama uygulamalari igin orta
uzunluktaki okumalari tim insan referans genomuna hizalamak i¢in makuldir. Herhangi bir Smith-
Waterman puanlama parametresi seti, genomik mutasyon ve sekanslama hatalarinin kesin olmayan bir
modelini temsil eder. Farkl sekilde ayarlanmis hizalama puanlama degerleri, bazi uygulamalar i¢in daha
uygun olabilir.

DRAGEN Germ Hatti Varyant Arama

DRAGEN Germ Hatti Kliguk Varyant Arayici, eslenmis ve hizalanmigs DNA okumalarini girdi olarak alir ve
sutun bazinda tespit ve haplotiplerin yerel de novo birlesimi yoluyla SNP’leri ve indel'leri arar.

Aranabilir referans bolgeler ilk olarak yeterli hizalama kapsamiyla tanimlanir. Bu referans bolgeler iginde,
siralanan okumalarin hizli bir taramasi, varyant kanitiyla yigin sttunlarin etrafinda ortalanan aktif
bolgeleri tanimlar. Aktif bolgeler, yakindaki 6nemli, referans olmayan igerigi kapsayacak sekilde yeterli
baglamla doldurulur. indel kaniti varsa, aktif bdlgeler ek dolgu alir.

Hizalanmis okumalar her aktif bdlge iginde kirpilir ve bir De Bruijn grafigine monte edilir. Kirpilan
okumalarin kenarlari, bir omurga olarak referans sekansi ile gdézlem sayimlarina gére agirliklandirilir. Bir
miktar grafik temizligi ve basitlestirmeden sonra, tim kaynak-lavabo yollari aday haplotipler olarak
cikarilir. Her haplotip, temsil ettigi varyantlari tanimlamak igin referans genoma hizalanmis Smith-
Waterman’dir. Bu olay kiimesi, konum tabanli bir algilama ile arttirilabilir. Her okuma-haplotip gifti igin,
haplotipin gergek baslangig érnegdi oldugu varsayilarak okumayi gézlemleme olasiligi P(r|H) gizli bir
Markov modeli (HMM) kullanilarak tahmin edilir.

Aktif bolge Uzerinde referans pozisyona gore tarama yapan aday genotipler, varyant olaylarin (SNP’ler
veya indel'ler) diploid kombinasyonlarindan olusturulur. Her olay igin (referans dahil), her értlisen
okumayi gézlemleme kosullu olasiligi P(r|e), olay destekleyen haplotipler icin maksimum P(r|H) olarak
tahmin edilir. Bunlar, bir genotip (olay Gifti) igin kosullu olasilik P(r|e1e2) ile birlestirilir ve tim okuma
yiginini gézlemlemenin kosullu olasiligi P(R|e1e2) elde etmek igin garpilir. Bayes Formdilii kullanilarak, her
bir diploid genotipin posterior olasilgi P(e1e2|R) hesaplanir ve kazanan aranir.

Olgeklenebilir cok numuneli varyant arama igin kullanilan gVCF modunda, DRAGEN Germ Hatti Kiigiik
Varyant Arayici, bir ara genomik varyant arama dosyasli (gVCF) olusturmak i¢in numune basina
galistinlabilir. gVCF daha sonra birden fazla érnegin verimli eklem genotiplemesi i¢in kullanilabilir, bu da
numunelerin hizli bir sekilde artiml olarak islenmesine ve buyuk kohort boyutlarina dlgeklenmesine
olanak tanir.

DRAGEN Germ Hatti Kliglk Varyant Arayici, korelasyonlu hatalari gergek varyantlardan etkin bir sekilde
ayIrt edebilmesini sadlayan algoritmalari oldugundan, filtreleme kurallari gok basittir.
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DRAGEN Somatik Varyant Arama

DRAGEN Somatik Klguk Varyant Arayici, eslenmis ve hizalanmig DNA okumalarini girdi olarak alir ve
aktif bir bolgedeki haplotiplerin yerel de novo montaji yoluyla SNV’lere ve indel’leri arar.

Aranabilir referans bolgeler ilk olarak yeterli hizalama kapsamiyla tanimlanir. Bu referans bélgeler iginde,
siralanan okumalarin bir taramasi, timor okumalarinda bir varyantin kanitiyla yidin stunlarin etrafinda
ortalanan aktif bolgeleri tanimlar. Aktif bolgeler, yakindaki nemli, referans olmayan igerigi kapsayacak
sekilde yeterli baglamla doldurulur. indel kaniti varsa, aktif bélgeler ek dolgu alir.

Hizalanmis okumalar her aktif bdlge iginde kirpilir ve bir De Bruijn grafigine monte edilir. Kirpilan
okumalarin kenarlari, bir omurga olarak referans sekansi ile gdzlem sayimlarina gére agirliklandirilir. Bir
miktar grafik temizligi ve basitlestirmeden sonra, tiim kaynak-lavabo yollari aday haplotipler olarak
¢ikanhr. Her haplotip, temsil ettigi varyantlari tanimlamak i¢in referans genoma hizalanmis Smith-
Waterman’dir. Her bir okuma-haplotip gifti igin, okumayi gézlemleme olasiligi P(r|H) haplotipin gergek
baslangi¢ 6rnedi oldugu varsayilarak ¢ift gizli Markov modeli (HMM) kullanilarak tahmin edilir.

TLOD skorunu belirlemek igin, DRAGEN Somatik Kuglk Varyant Arayicl ilk olarak her bir aday somatik
olayi ve aktif bolge lGizerindeki referans olayi i¢in referans pozisyonuna gore tarama yapar. Her ortlisen
okumayi gozlemlemenin kosullu olasihgi P(r|e) olayl destekleyen haplotipler igin maksimum P(r|H) olarak
tahmin edilir. Bunlar, bir olay hipotezi olan E igin kosullu olasilik P(r|E) ile birlestirilir, referans ve aday
somatik alelin olasi alel frekanslari araliginda bir karisimini igerir ve tim okuma yiginini gézlemlemenin
kosullu olasiligi P(R|E) elde etmek i¢in ¢arpilir. Buradan, belirli bir lokusta timor numunesinde bir ALT
alelinin mevcut olduguna dair kanit olarak bir TLOD skoru hesaplanir.
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Create a Run (Bir Calistirma Olustur)

lllumina Run Manager'de veya NovaSeq 6000Dx lizerinde veya aga badgli bir bilgisayarda bir tarayici
kullanarak bir galistirma ayarlamak igin asagidaki adimlari izleyin. Numune verileri manuel olarak veya bir
numune sayfasl ige aktarilarak girilebilir.

Uygulama ve Calistirma Ayarlari

1.
2.

Galismalar ekranindan Galisma Create Run (Olustur 6gesini segin).

DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx uygulamasini ve ardindan Next (Sonraki)'ni
segin.

Galisma Ayarlari ekraninda bir galisma adi girin. Calistirma adi, sekanslamadan analize kadar
calistirmayi tanimlar.

[istege bagl] Calistirmayi daha fazla tanimlamak igin bir galistirma agiklamasi girin.

Secilen Kitaplik Hazirlik Kitinin bir kitaplik lllumina DNA Prep with Enrichment Dx hazirlik kiti
oldugundan emin olun.

istenen dizin adaptér kitini secin.

Okuma Uzunlugunu girin.
Okuma 1 ve Okuma 2’nin varsayilan degeri 151 donguddir.
Dizin 1 ve Dizin 2, 10 donguilik sabit bir degere sahiptir.

[istege bagli] Bir kitaplik tiipi kimligi girin.

Next (Sonraki) segenegini belirleyin.

Numune Verileri

Numune bilgilerini manuel olarak girmek igin Numune Verileri ekranindaki tabloyu kullanin. Alternatif
olarak, numune bilgilerini yiiklemek igin Import Samples (Numuneleri ice Aktar) 6gesini secin. Numune
bilgilerini ice aktarma hakkinda bilgi icin, Numuneleri ice Aktar sayfa 5 kismina bakin.

Numuneleri Manuel Olarak Girme

1.
2.

Sample ID (Numune Numarasi) alanina benzersiz bir numune numarasi girin.

Kuyu pozisyonunu se¢mek igin Plate - Well Position (Plaka - Kuyu Pozisyonu) 6desini kullanin.
i7 Dizini, Dizin 1, i5 Dizini ve Dizin 2 alanlari otomatik olarak doldurulur.

[istege bagli] Bir kitaplik ad girin.

Satirlari ekleyin ve tim numuneler tabloya eklenene kadar 1-3 adimlarini gerektigi sekilde
tekrarlayin.

Next (Sonraki) segcenegini belirleyin.
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Numuneleri ice Aktar

Aga bagli bir bilgisayarda tarayici kullanarak bir calisma planlarken Ornek Verileri ekraninda bir lllumina
Run Manager sablon (*.csv) indirilebilir.

1.
2.

Bos bir CSV dosyasi indirmek icin Download Template (Sablonu indir) 6gesini segin.

CSV dosyasindan numune bilgilerini girin ve dosyayi kaydedin.
Ornek sayfa CVS dosyasi asagidaki veri siitunlarini icerir: Sample ID (Numune Numarasi), Plate -
Well Position (Plaka - Kuyu Pozisyonu), Optional Library Name (iste§e Bagli Kitaplik Adi).

Import Samples (Numuneleri ice Aktar) 6gesini segin ve CSV dosyasinin konumuna gidin.

Next (Sonraki) segenedini belirleyin.

Analiz Ayarlari

1.

5.

istenen analiz is akisini secin:

* FASTQolusturma

* Birgerm hattiis akisii¢cin germ hatti FASTQ ve VCF olusturma
* Somatik bir is akisiigin Somatik FASTQ ve VCF olusturma

[istege bagli] istenirse, FASTQ ORA sikistirmasini etkinlestirmek icin Generate ORA compressed
FASTQs (ORA sikistiriimig FASTQ'lari Olustur) onay kutusunu segin.

[VCF olusturma is akislari] Bir manifesto dosyasi segmek igin Manifest File Selection (Manifesto
Dosyasli Sec¢imi) acilir mendsini kullanin.

DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx igin bir manifesto dosyasi gereklidir. Manifesto,
hedeflenen referans boélgelerinin adlarini ve konumlarini belirten sekmeyle ayriimis bir BED (*.bed)
dosyasidir.

[Somatic FASTQ ve VCF olusturma is akisi] Bir glrultl dosyasi segmek i¢in Noise File Selection
(Gurultt Dosyasi Segimi) acilir mendsinl kullanin.

Sistematik gurultlyd filtrelemek igin sahaya 6zel gurlti seviyesine sahip bir BED dosyasi
belirtilebilir. Daha fazla bilgi i¢in bkz. Gdrtiltli Filtreleme sayfa 6.

Next (Sonraki) segenegini belirleyin.

Calistirma inceleme

1.

inceleme ekraninda, Galistirma Ayarlari, Numune Verileri ve Analiz Ayarlari ekranlarina girilen bilgileri
inceleyin.

Ardindan Save (Kaydet) segenedini belirleyin.

Calisma, Calismalar ekranindaki Planlanan sekmesine kaydedilir.

Ayarlar

Gegerli ayarlari géruntilemek ve ayarlari degistirmek igin Applications (Uygulamalar) ekraninda
uygulamayi segin.
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Yapilandirma

Yapilandirma ekrani asagidaki uygulama ayarlarini gorintdler:

* Library Prep Kits (Kitaplik Hazirlik Kitleri) — Uygulama igin varsayilan kitaplik hazirlik kitini
goruntdler. Bu ayar degistirilemez.

* Index Adapter Kits (Dizin Adaptor Kitleri) — Uygulama igin varsayilan dizin adaptor kitini goértntdler.
Bu ayar degistirilemez.

* Read lengths (Okuma uzunluklarl) — Okuma uzunluklari uygulama i¢in varsayilan olarak 151 olarak
ayarlanir, ancak ¢alisma olusturma sirasinda degistirilebilir.

* Manifest and Noise Files (Manifesto ve Gurlltli Dosyalarl) — Manifesto ve gurilti dosyalari igin
ayarlari yukleyin ve degistirin.
— Analizde kullanmak lizere dosyalari yiklemek igin Upload File (Dosya Yikle) 6gesini segin.

— Dosyayi, uygulama segildiginde galisma olusturma sirasinda segilen varsayilan manifesto veya
gurdlti dosyasi olarak ayarlamak i¢in Default (Varsayilan) radyo digmesini segin.

— Calisma olusturma sirasinda agilir menuide goruntiilenecek dosyayi ayarlamak igin Enabled
(Etkin) onay kutusunu segin.

izinler

Uygulamanin kullanici erisimini yénetmek igin izinler ekranindaki onay kutularini kullanin.

Gurultu Filtreleme

Somatik is akisi kullanilirken sistematik girultu filtreleme kullanilabilir. Filtre TUm6r Normal modunda
kullanilabilir, ancak eslesen bir normalin mevcut olmadigi Sadece Tumor galismalariigin 6zellikle
faydalidir.

Sistematik gurultt YATAK normal numunelerden olusturulmalidir. Kitaplik hazirlama, siralama sistemi ve
panele 6zgu sistematik guriltl dosyalari olusturulmasi onerilir. Gurultl dosyasi olusturmak igin yaklasik
50 normal 6rnegdin kullanilmasi dnerilir.
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Analiz Ciktilari

DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx asagidaki bilgileri analiz klasériine kaydeder.

Yalnizca germ hatti ve somatik is akiglari PDF Uretir.

* Kullanilan bildirim dosyasi
*  Yazilim strimu
*  Numune Kimlikleri

* Toplam hizalanmig okumalar

» Ornek basina hizalanan okumalarin yiizdesi

* Ornek basina aranan SNV sayisi
* Ornek basina aranan indel sayisi

* Kapsam istatistikleri

Analiz Cikt1 Dosyalari

Asagidaki ¢ikis dosyalari uygulama tarafindan olusturulur. Olusturulan tam dosyalar, hangi analiz is
akisinin kullanildigina baghdir. Cikis dosyalari analiz klasériinde bulunur.

Cikti Dosyasi
FASTQ (*.fastg.gz veya *.fastg.ora)

Hizalama BAM dosyalari (*.bam)

Genom VCF dosyalari (*.gvcf.gz)

VCF dosyalari (*.vcf.gz)

Calisma metrikleri raporu (*.csv)

Belge No 200014776 v02
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Aciklama

Kaliteli puanh baz aramalari igeren ara
dosyalar. FASTQ dosyalari hizalama
adimi icin birincil girdidir. ORA
sikistirmasi segilirse, dosya adi bunu
yansitir.

Belirli bir numune igin hizalanmis
okumalar igerir.

ister varyant ister referans olarak

aransin, her pozisyon igin genotip

icerir.

Her pozisyonda aranan varyantlari
icerir.

Toplam verim ve Q30 skoru dahil
olmak tzere galisma hakkinda kalite
metriklerini igerir.
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FASTQ Dosyalari

FASTQ (*.fastg.gz, *.fastq.ora), temel aramalari ve okuma basina kalite dederlerini iceren metin tabanli
bir dosya bigimidir. Her dosya asadidaki bilgileri i¢erir:

* Numune tanimlayici

* Sekans

* Birartiisareti (+)

* ASCII + 33 kodlanmig formatta Phred kalite skorlari

Numune tanimlayicisi asagidaki gibi bigimlendirilir.
@Instrument:RunID:FlowCellID:Lane:Tile:X:Y
ReadNum:FilterFlag:0:SampleNumber
Ornek:

@SIM:1:FCX:1:15:6329:1045 1:N:0:2
TCGCACTCAACGCCCTGCATATGACAAGACAGAATC
+

<>; ##=><9=AAAAARAAAAAIH : <#<;<<<?27224#=

BAM Dosyalari

BAM dosyasi (*.bam), 128 Mb’ye kadar hizalanmis dizileri temsil etmek icin kullanilan SAM (sekans
hizalama haritasi) dosyasinin sikistiriimisg ikili sirimudur. BAM dosyalarl sampleName S#.bam dosya
adlandirma formatini kullanir. # ¢calisma icin numunelerin listelenme sirasi ile belirlenen numune
numarasidir. Cok digumli modda S#, numunenin sirasina bakilmaksizin S1 olarak ayarlanir.

BAM dosyalari bir basglik bdlimu ve bir hizalama bolimu igerir:

* Baslik: Ornek adi, numune uzunlugu ve hizalama ydntemi gibi tiim dosya hakkinda bilgiler igerir.
Hizalamalar bdlimundeki hizalamalar, baslk bolimundeki belirli bilgilerle iliskilidir.

* Hizalamalar—Okuma adi, okuma sekansi, okuma kalitesi, hizalama bilgileri ve 6zel etiketler igerir.
Okunan ad kromozomu, baslangi¢ koordinatini, hizalama kalitesini ve eslesme tanimlayici dizesini
igerir.

Hizalamalar bolimd, her okuma veya okuma gifti i¢cin asagidaki bilgileri igerir:

* AS: Eslestirilmis uc hizalama kalitesi.

* RG: Belirli bir numune igin okuma sayisini belirten okuma grubu.

* BC: Okumaiile iligkili demultipleks numune kimligini gdsteren barkod etiketi.

* SM: Tek uglu hizalama kalitesi.

* XC: Tanimlayici dizeyi eslestirin.
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* XN: Okunan BAM dizin dosyalar (*.bam.bai) ile iligkili amplikon kimligini kaydeden amplikon isim
etiketi, ilgili BAM dosyasinin bir dizinini saglar.

VCF Dosyalari

Varyant arama formati (*.vcf) dosyalari, bir referans genomdaki spesifik konumlarda bulunan
varyantlara iliskin bilgileri igerir.

VCF dosya baslgi, VCF dosya bigimi stiriminu ve varyant arayicisi sirimunu igerir ve dosyanin geri
kalaninda kullanilan notlari listeler. VCF bashgi ayrica referans genom dosyasini ve BAM dosyasini da
igerir. Bashktaki son satir, veri satirlari igin sttun basliklariniigerir. VCF dosyasi veri satirlarinin her biri
tek bir varyant hakkinda bilgi igerir.

Tablo1 VCF Dosya Basliklari
Baslik Aciklama

CHROM  Referans genomun kromozomu. Kromozomlar referans FASTA dosyasiyla ayni sirada
gorandr.

POS Referans kromozomdaki varyantin tek baz konumu. Tek niikleotid varyantlari
(SNV'ler) igin bu pozisyon, varyantin referans bazidir. indeller igin bu pozisyon,
varyanttan hemen 6nceki referans bazdir.

Kimlik Varsa dbSNP.txt’den elde edilen SNP icin rs (referans SNP) numarasi.
Bu konumda birden fazla rs numarasi varsa, liste noktal virgulle sinirlandirilir. Bu
pozisyonda bir dbSNP girisi yoksa, eksik bir deger isareti (".") kullanihr.

REF Referans genotip. Ornek olarak, tek bir T'nin silinmesi referans TT ve alternatif T
olarak temsil edilir. Bir A’dan T’ye tek nukleotid varyanti referans A ve alternatif T
olarak temsil edilir.

ALT Referanstan farkli olan aleller okundu. Ornegin, tek bir T'nin insersiyonu referans A ve
alternatif AT olarak temsil edilir. Bir Aiila T tek nlikleotid varyanti referans A ve
alternatif T olarak temsil edilir.

iKiLI Varyant arayici tarafindan atanan Phred 0lgekli kalite puani. Daha yuksek skorlar
varyanta daha fazla giiven ve daha disuk hata olasiligina isaret eder. Q kalite puani
icin, tahmini hata olasiligi 10-(Q/10)’dur. Ornegin, Q30 aramalari kiimesinin %0,1 hata
orani vardir. Birgok varyant arayici, gézlemlenen hata oranina gore yuksek olan
istatistiksel modellerine dayali olarak kalite skorlari atar.

Belge No 200014776 v02
iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iCINDIR



DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx

Tablo 2 VCF Dosya Aciklamalari

Baslik Aciklama

FILTRE Tum filtreler gegilirse filtre sitununa GECTi yazilir.
Germ Hatti is akisi olasi FILTRE girisleri sunlari igerir:

DRAGENSnpHardQUAL—SNSP varyanti QUAL skoru esigi karsilamiyorsa
uygulanir

DRAGENIndelHardQUAL—Indel varyanti QUAL skoru esigi karsilamiyorsa
uygulanir

DiisukDerinlik—Kapsam derinlidi esigi karsilamadigi igin galisma merkezi
filtrelendi

Diisuk GQ—Genotip kalitesi esigi karsilamadidi igin galisma merkezi filtrelendi
PloidyConflict—Varyant arayicidan genotip aramasi kromozom ploidisi ile tutarli
degil

base_quality—Bu lokusta alt okumalarinin medyan baz kalitesi esigi
karsilamadigi igin galisma merkezi filtrelendi

filter_reads—Okumalarin ¢ok blyuk bir kismi filtrelendiginden galisma merkezi
filtrelendi

fragment_length—Bu lokusta alt okumalarin medyan fragman uzunlugu ile ref
okumalarin medyan fragman uzunlugu arasindaki mutlak fark esigi astigindan,
alan filtrelendi

low_ Derinlik—Okuma derinligi gok dusuk oldugu igin ¢alisma merkezi filtrelendi
low_frac_info_reads—Bilgilendirici okumalarin fraksiyonu esigin altinda oldugu
igin galisma merkezi filtrelendi

low_normal_derinlik—Normal numune okuma derinligi gok disik oldugu igin
calisma merkezi filtrelendi

long_indel—Merkez, indel uzunlugu ¢ok uzun oldugu igin filtrelendi
map_quality—Bu lokusta alt okumalarin medyan haritalama kalitesi esigi
karsilamadigi igin galisma merkezi filtrelendi

multiallelik—ikiden fazla alt alel timdr LOD’sini gectigi igin calisma merkezi
filtrelendi

non_homref_normal—Normal numune genotipi homozigot referans olmadigi igin
calisma merkezi filtrelendi

no_reliable_supporting_read—GuUvenilir destekleyici somatik okuma mevcut
olmadigindan site filtrelendi

panel_of_normals—Normaller panelinde en az bir numunede gorular vcf
read_position—Calisma merkezi, okumanin baslangici/bitisi ile bu lokus
arasindaki mesafelerin medyaninin esigin altinda olmasi nedeniyle filtrelendi
RMxNRepeatRegion—Varyant alelinin tumu veya bir kismi referansin tekrari
oldugu igin ¢alisma merkezi filtrelendi

strand_artifact—Siddetli zincir biasi nedeniyle ¢calisma merkezi filtrelendi
str_contraction—Alt alelin referanstan bir tekrar birimi daha az oldugu slipheli
PCR hatasl nedeniyle ¢calisma merkezi filtrelendi
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Baslhk Aciklama

FILTRE .
(devami)

too_few_supporting_reads—TUmor numunesinde gok az destekleyici okuma
oldugu icin ¢calisma merkezi filtrelendi
weak_evidence—Somatik varyant skoru esigi karsilamiyor

Somatik is akisi olasi FILTRE girisleri sunlari igerir:

base_quality—Bu lokusta alt okumalarinin medyan baz kalitesi esigi
karsilamadigdi i¢in galisma merkezi filtrelendi

filtered_reads—Okumalarin ¢ok biyuk bir kismi filtrelendiginden ¢alisma merkezi
filtrelendi

fragment_length—Bu lokusta alt okumalarin medyan fragman uzunlugu ile ref
okumalarin medyan fragman uzunlugu arasindaki mutlak fark esigi astigindan,
alan filtrelendi

low_ Derinlik—Okuma derinligi gok diistk oldugu igin ¢alisma merkezi filtrelendi
low_frac_info_reads—Bilgilendirici okumalarin fraksiyonu esigin altinda oldugu
icin calisma merkezi filtrelendi

low_normal_derinlik—Normal numune okuma derinligi gok diisiik oldugu igin
¢alisma merkezi filtrelendi

long_indel—Merkez, indel uzunlugu ¢ok uzun oldugu igin filtrelendi
map_quality—Bu lokusta alt okumalarin medyan haritalama kalitesi esigi
karsilamadigi igin galisma merkezi filtrelendi

multiallelik—ikiden fazla alt alel timér LOD’sini gegtigi iin galisma merkezi
filtrelendi

non_homref_normal—Normal numune genotipi homozigot referans olmadigi igin
¢alisma merkezi filtrelendi

no_reliable_supporting_read—Glvenilir destekleyici somatik okuma mevcut
olmadigindan site filtrelendi

panel_of_normals—Normaller panelinde en az bir numunede gorulir vcf
read_position—Calisma merkezi, okumanin baslangici/bitisi ile bu lokus
arasindaki mesafelerin medyaninin esigin altinda olmasi nedeniyle filtrelendi
RMxNRepeatRegion—Varyant alelinin tiumu veya bir kismi referansin tekrari
oldugu icin calisma merkezi filtrelendi

strand_artifact—Siddetli zincir biasi nedeniyle ¢alisma merkezi filtrelendi
str_contraction—Alt alelin referanstan bir tekrar birimi daha az oldugu stpheli
PCR hatasi nedeniyle calisma merkezi filtrelendi
too_few_supporting_reads—TUmor numunesinde ¢ok az destekleyici okuma
oldugu igin galisma merkezi filtrelendi

weak_evidence—Somatik varyant skoru esigi karsilamiyor
systematic_noise—Normallerdeki sistematik gurultl kanitina gére galisma
merkezi filtrelendi
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Baslhk Aciklama
BILGI Germ Hatti is akisi olasi INFO girisleri sunlariigerir:

« AC—Her ALT aleliigin genotiplerde listelenenle ayni sirada alel sayisi.

o AF—Her ALT aleliicin Alel Frekansi, listelenenle ayni sirada.

 AN—Aranan genotiplerde bulunan alelin toplam sayisi.

o DB—dbSNP Uyeligi.

* FS—Zincir biasini tespit etmek i¢in Fisher'in kesin testi kullanilarak Phred
Olceginde dlgulen p degeri.

* QD—Derinlige Goére Varyant Glvenirligi/Kalitesi.

* R2_5P_bias—Eslesme biasina ve 5 ana ugtan uzakliga dayali puan.

» SOR—Zincir sapmasini tespit etmek igin 2x2 beklenmedik durum tablosunun
Simetrik Oranlari.

o DP—Yaklasik okuma derinligi (bilgilendirici ve bilgilendirici olmayan); bazi
okumalar mapq vb.'ye gore filtrelenmis olabilir.

o BiTiS—Araligin durma konumu.

» FractioninformativeReads—Toplam okumalardan bilgilendirici okumalarin
fraksiyonu.

» MQ—RMS Esleme Kalitesi.

* MQRankSum—Wilcoxon siralama toplami Alt ve Ref okuma eslestirme
kalitelerinin testinden Z-skoru.

» ReadPosRankSum—Wilcoxon siralama toplami Alt ve Ref okuma konumu bias
testinden Z-skoru.

» SOMATIC—Bu pozisyonda en az bir varyant somatiktir.

Somatik is akisi olasi INFO girisleri sunlari igerir:

o DP—Yaklasik okuma derinligi (bilgilendirici ve bilgilendirici olmayan); bazi
okumalar mapq vb.'ye gore filtrelenmis olabilir.

o BiTiS—Araligin durma konumu.

» FractioninformativeReads—Toplam okumalardan bilgilendirici okumalarin
fraksiyonu.

» MQ—RMS Esleme Kalitesi.

* MQRankSum—Wilcoxon siralama toplami Alt ve Ref okuma eslestirme
kalitelerinin testinden Z-skoru.

» ReadPosRankSum—Wilcoxon siralama toplami Alt ve Ref okuma konumu bias
testinden Z-skoru.

o AQ—Sistematik gurultd puani.

* hotspot—Aramada glveni artirmak i¢in kullanilan, bilinen somatik ¢alisma
merkezi.

« SOMATIC—Bu pozisyonda en az bir varyant somatiktir.
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Baslhk Aciklama

FORMAT Format siitunu, iki nokta Ust liste isaretleriyle ayrilan alanlari listeler. Ornegin,
CGT:GQ.
Germ Hatti is akisi kullanilabilir alanlari sunlariigerir:

AD—Listelenen siradaki ref ve alt aleller igin alel derinlikleri (toplam okumalardan
sadece bilgilendirici okumalari sayarak).

AF—Listelenen sirada alt aleller igin alel fraksiyonlari.

DP—Yaklasik okuma derinligi (MQ=255 veya kotl esler ile okumalar filtrelenir).
F1R2—Her bir aleli destekleyen F1R2 ¢ift oryantasyonundaki okumalarin sayisi.
F2R1—Her bir aleli destekleyen F2R1 ¢ift oryantasyonunda okuma sayisi.
GP—VCF spesifikasyonunda tanimlanan genotipler igin Phred &lgekli posterior
olasiliklar.

GQ — Genotip kalitesi.

GT — Genotip. 0 referans bazina karsilik gelir, T ALT sttunundaki ilk girise karsilik
gelir, vb. ileri kesme isareti (/), faz bilgisinin mevcut olmadigini gdsterir.

MB — Eslesme biasini tespit etmek igin numune basina bilesen istatistikleri.

PL — VCF spesifikasyonunda tanimlandidi gibi genotipler i¢in normallestirilmis,
Phred olcekli olasiliklar.

PRI — Genotipler i¢in dnceden belirlenmis olasiliklar.

PS — Fiziksel faz kimligi bilgileri; burada belirli bir numunedeki (ancak numuneler
arasinda degil) her bir benzersiz kimlik, bir faz grubu igindeki kayitlari baglar.

SB — Zincir biasini saptamak i¢in Fisher'in Kesin Testini olusturan numune basina
bilesen istatistikleri.

SQ — Somatik kalite.

Somatik is akisi kullanilabilir alanlari sunlari igerir:

AD—Listelenen siradaki ref ve alt aleller igin alel derinlikleri (toplam okumalardan
sadece bilgilendirici okumalari sayarak).

AF—Listelenen sirada alt aleller icin alel fraksiyonlari.

DP—Yaklasik okuma derinligi (MQ=255 veya kotu esler ile okumalar filtrelenir).
F1R2—Her bir aleli destekleyen F1R2 ¢ift oryantasyonundaki okumalarin sayisi.
F2R1—Her bir aleli destekleyen F2R1 gift oryantasyonunda okuma sayisi.

GT — Genotip. 0 referans bazina karsilik gelir, 1 ALT situnundaki ilk girise karsilik
gelir, vb. ileri kesme isareti (/), faz bilgisinin mevcut olmadigini gdsterir.

MB — Eslesme biasini tespit etmek igin numune basina bilesen istatistikleri.

PS — Fiziksel faz kimligi bilgileri; burada belirli bir numunedeki (ancak humuneler
arasinda dedgil) her bir benzersiz kimlik, bir faz grubu igindeki kayitlari baglar.

SB — Zincir biasini saptamak i¢in Fisher'in Kesin Testini olusturan numune basina
bilesen istatistikleri.

SQ — Somatik kalite.

NUMUNE  Ornek siitunu, FORMAT siitununda belirtilen degerleri verir.
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Genom VCF Dosyalari

Genome VCF (*.gvcf.gz) dosyalari, genom igindeki tim ¢alisma merkezlerini makul dlguide kompakt bir
bicimde temsil etmek igin bir dizi kurala uyar. gVCF dosyalari, her bir numune igin tek bir dosyada ilgili
bolge icindeki tim galisma merkezlerini igerir. gVCF dosyasi tum filtreleri gegmeyen pozisyonlarda no
call gosterir. ./. genotip (GT) etiketi no call anlamina gelir.

Analiz Sonuglarini Goruntlleme

Su anda devam etmekte olan galismalar Aktif sekmesinde goéruntilenir. Tamamlanan galismalar
Tamamlandi sekmesinde gdrintilenir. Sonuglar gorintileme hakkinda daha fazla bilgi icin NovaSeq
6000Dx Uriin Belgeleri (dokiiman no. 200010105)‘e bakin.
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Teknik Yardim

Teknik yardim igin lllumina Teknik Destek bolimuyle iletisim kurun.

Web sitesi: www.illumina.com
E-posta: techsupport@illumina.com

lllumina Teknik Destek Birimi Telefon Numaralari

Bolge Ucretsiz Uluslararasi
Avustralya +611800 775 688

Avusturya +43 800 006249 +43 19286540
Belgika +32 80077160 +3234002973
Kanada +1 800 809 4566

Cin +86 400 066 5835
Danimarka +4580820183 +4589 8711 56
Finlandiya +358 800 918 363 +358 97479 0110
Fransa +33 805102193 +3317077 04 46
Almanya +49 8001014940 +49 89 3803 5677

Hong Kong, Cin

+852 800 960 230

Hindistan +91 8006500375

Endonezya 0078036510048
irlanda +3531800 936608 +3531695 0506
italya +39 800 985513 +39 236003759
Japonya +810800 111 501

Malezya +60 1800 80 6789

Hollanda +31800 022 2493 +3120713 2960

Yeni Zelanda

+64 800 451 650

Norvecg +47 800 16 836 +47 2193 96 93
Filipinler +63 180016510798

Singapur 18005792745

Giiney Kore +82 80 234 5300

ispanya +34 800 300143 +34 911 899 417

Belge No 200014776 v02

iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iCINDIR

15


http://www.illumina.com/
mailto:techsupport@illumina.com

DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx

Bélge Ucretsiz

isveg +46 2 00883979
Isvigre +41800 200 442
Tayvan, Cin +886 8 06651752
Tayland +66 1800 011 304
Birlesik Krallik +44 800 012 6019
Amerika Birlesik Devletleri +1800 809 4566
Vietham +84 1206 5263

Uluslararasi
+46 8 50619671
+4156 58000 00

+44 2073057197
+1858 202 4566

Giivenlik veri sayfalar (SDS’ler)—lllumina web sitesinde support.illumina.com/sds.html adresinde

mevcuttur.

Uriin belgeleri—support.illumina.com adresinden indirilebilir.
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