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VeriSeq NIPT Cozumu Kullanim Talimati

iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iCINDIR

Kullanim Amaci

VeriSeq NIPT C6zimd, en az 10 haftalik gebeligi olan hamile kadinlardaki maternal periferik tam kan numunelerinden
fetal andploidilerin tespitine yonelik sekanslama tabanli bir tarama testi olarak kullanim amagl bir in vitro tani testidir.
VeriSeq NIPT su kromozomlara iligkin andploidi durumu hakkinda bilgi saglar: 21., 18., 13., X ve Y. Bu Urun, tani ya

da diger gebelik yonetimi kararlarinda yegane temel olarak kullanilmamalidir.

VeriSeq NIPT Céziimii sunlar icerir: VeriSeq NIPT Microlab STAR igin VeriSeq NIPT Is Akisi Yoneticisi, VeriSeq
NIPT Numune Hazirlama Kitleri ve VeriSeq NIPT Test Yazilimi iceren VeriSeq Tesis Sunucusu.

Testin Ozeti ve Aciklamasi

Basta kromozomlarin anormal sayisi olan andploidi olmak Uzere fetal kromozom anormallikleri Ureme yetersizliginin,
konjenital anomalilerin, gelisme geriliginin ve zihinsel engellerin ortak nedenidir. Andploidi 300 canli dogumdan
yaklasik 1'ini etkilemektedir; diisik ve 6li dogumla iliskili gok daha yiiksek oranlar mevcuttur.'2 Yakin zamana kadar
bu bozukluklar i¢in iki tip prenatal test vardi: tani testleri ve ¢oklu markdr taramasi. Tani testleri amniyosentez veya
kronik villus drnekleme gibi invazif prosedurleri icermektedir. Bu test ydntemleri andploidi tespiti agisindan en dogru
yontemler olarak kabul edilmektedir. Ancak, %0,11 ile %0,22 arasinda gebelik kaybi riskiyle iliskilidir.> Geleneksel
coklu markér taramalari invazif olmadiklarindan gebelik kaybi riski yoktur ancak bunlar tani testlerinden daha az
hassastir. Bunlarin trizomi 21 tespit oranlari test sirasindaki belirli tarama, annelik yasi ve gebelik slresine bagli
olarak %69 ile 96 arasinda degismektedir.* Onemlisi, bunlarin hatali pozitif oranlari yaklasik %5'tir ki bu da teyit igin
invazif tani testine ve dolayisiyla prosediire bagl gebelik kaybi riskine gétirebilir.*

21, 18, 13, X ve Y kromozomlari igin fetal andploidi invazif olmayan prenatal test (NIPT) ile gebeligin 10. haftasindan
veya daha sonra maternal plazmadan alinan hiicresiz DNA'nin (cfDNA) tam genom sekanslamasi kullanilarak yuksek
hassasiyet derecesiyle tespit edilebilir. En son ¢oklu klinik ¢alismalarin meta analizi agirlikl saptama oranlar ve
trizomi 21 ve trizomi 18 icin tekiz gebeliklerde su sekilde 6zglnluk raporlamistir: sirasiyla trizomi 21 %99,2 ve
%99,91 ile trizomi 18 %96,3 ve %99,87.°

Geleneksel goklu markdr taramasina kiyasla NIPT ile alinan hatali pozitif oranlarindaki anlamli azalma géz 6niinde
bulunduruldugunda ¢ok sayida profesyonel tip kurumu NIPT kullanimina ydnelik bir takim endikasyonlar destekleyen
gorus beyanlar yayinlamigtir.

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 teklif
edilmesini desteklemektedir.® Test éncesi danismanlik, bilgilendirilmis olur ve pozitif cfDNA taramasi sonucunu teyit
etmek icin tan testi tavsiye edilmektedir.”

Bir calisma tim gebelik boyunca birincil tarama olarak NIPT kullaniminin dogrulayici invazif prosedurlerin sayisinda
%89 azalma saglayabilecegini 5Snermektedir.®

Guncel VeriSeq NIPT Cézumu, 21, 18, 13, X ve Y kromozomlarinin fetal andploidisini tespit etmek icin en az 10.
gebelik haftasinda hamile kadinlarindan maternal periferik tam kan numunelerinden turetilen cfDNA parcaciklarinin
tam genom sekanslamasini kullanan invazif olmayan in vitro tani (IVD) testidir.
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VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Prosedir ilkeleri

2

VeriSeq NIPT C6zimu, otomatik numune hazirlama ve sekanslama veri analizinden olusan laboratuvar NIPT testine
yonelik otomatik bir ¢ézimdur. VeriSeq NIPT Numune Hazirlama Kitleri yeni nesil sekanslama icin 48 veya 96
numunelik seriler hazirlamak icin VeriSeq NIPT Microlab STAR ile birlikte kullanilan 6zel reaktiflerdir. TiUm genom, cift
sonlu sekanslama verileri 6zel bir yazilim olan VeriSeq NIPT Test Yazilimi ile analiz edilir ve bir rapor olusturulur.

is akisi ayrintili olarak asagida agiklanan su prosediirlerden olusur: numune toplama, plazma izolasyonu, cfDNA
ekstraksiyonu, kitaplik hazilama, kitaplik miktar tayini, kitaplik havuzlama, sekanslama ve analiz:

Numune Toplama—7-10 ml maternal periferik tam kan, hicre lizisi ve genom kontaminasyonunu énleyen ve tam
kani oda sicakhiginda sabitleyen bir Streck hiicresiz kan toplama tupine alinir.

Plazma izolasyonu—Numune toplama isleminden sonra 5 giin icerisinde veya 4 °C'de saklanmasi halinde toplama
isleminden sonra 10 gun igerisinde plazma, standart santriflj teknikleri kullanilarak maternal periferik tam kandan
izole edilir. VeriSeq NIPT Microlab STAR plazmayi aspire eder ve daha sonra islenmek tGzere 96 kuyuluk bir derin
kuyulu plakaya dagitir.

cfDNA Ekstraksiyonu—cfDNA'nin plazmadan saflastiriimasi, kirleticilerin temizlenmesi igin baglama plakasinin
yikanmasi ve ayristirilmasiyla bir baglama plakasina adsorpsiyonu yoluyla elde edilir.

Kitaplik Hazirlama—Saflastiriimis cfDNA parcaciklari 5’ ve 3’ gikintilari kor uglara doniistiirmek igin bir ug onarimi
islemine tabi tutulur. Daha sonra, tek bazli ¢ikinti olusturmak icin 3' uclara deoksiadenozin nukleotidi eklenir. Tek
bazli 3' deoksitimidin ¢ikintisi iceren dizinlenen adaptérler daha sonra islenmis cfDNA pargaciklari Uzerine baglanir.
Baglanan DNA, kati hal ters immobilizasyon kirecikleri kullanilarak saflastirilir. 48 veya 96'lik setlerdeki her bir
numune dizinlenmig egsiz bir adaptor alir. Adaptdrler 2 amaca hizmet eder:

Dizinler sonrasi sekanslama iglemi sirasinda numune tanimlamaya olanak sunar.

Dizin adaptorleri, kime olusturma ve sonrasinda sekanslama islemi icin sekanslama akis hiicresinin kat ylzeyi

Uzerinde kitaplik yakalamaya olanak sunan diziler igerir.

Miktar Tayini—Kitaplik Griini miktar tayini DNA standart egrisine kiyasla belirlenen konsantrasyonda floresan boya
kullanilarak yaptlir.

Kitaplik Havuzlama ve Sekanslama—48 numunelik seri kitapliklari kapsanan alandaki varyasyonu en aza
indirmek icin ayarlanmis miktarlarda bir araya toplanir. 48 numunelik seri havuzlar daha sonra yeni nesil sekans
cihazi kullanilarak su spesifikasyonlara goére sekanslanir: 2x36 cift sonlu okumalar yapabilir, VeriSeq NIPT Numune
Hazirlama kitindeki dizin adaptoérleriyle uyumlu, 2 boya bazli kimya ve otomatik .BCL dosyasi olusturma (sekanslama
cihazindan gelen ham veriler). VeriSeq NIPT C6zumu, sekanslama ekipmani ve sarf malzemeleri icermez.

Analiz—Niikleotid baz gagrilar sekanslama islemi sirasinda dogrudan sinyal yogunlugu élgiimiinden yapilir. ikincil
analiz sunlardan olugur:

Dizin sekanslari kullanarak okumalari ¢ogullama

Sekanslarn bir referans insan genomuna esleme

100 kb genom kutusunun her birindeki benzersiz okumalarin sayisini hesaplama

Alt kromozal seviyede kapsami normallestirme

Cift sonlu okuma, kapsama (numune basina referansla eslesen benzersiz okumalarin sayisi) ve numune igerisindeki
bagimsiz pargaciklarin uzunlugunu degerlendirmek igin kullanilir. Her bir numunedeki fetal fraksiyon kapsam

profiline, boyut dagitimina ve X kromozomundaki kopya sayisina gore tahmin edilir. Son olarak bu istatistiksel girdiler
21., 18., 13. kromozomlarin X ve Y kromozomlarinin gergekten az ya da fazla ifade edildigini belirlemek Gizere
kullanilir. Sonuglar, kalite kontrol metriklerinden gegen numuneler icin her bir hedef kromozoma yonelik olarak
“andploidi saptandi” veya “andploidi saptanmadi” ifadelerinin listelendigi bir raporda 6zetlenir. Fetal fraksiyon tahmini
de raporun bir pargasi olarak her numuneye dahil edilir.
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VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Prosedur Kisitlamalari

VeriSeq NIPT C6zUmu bir tarama testidir ve diger klinik bulgulardan ve test sonuglarindan bagimsiz olarak
degerlendiriimemelidir. Gebeligin sonlandiriimasi da dahil yonetim kararlari tek basina NIPT sonuglarina
dayandiriimamalidir.”

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

Testin sonuglari, asagidakiler de dahil olmak ancak bunlarla sinirli olmamak Uzere bir takim maternal ve fetal
faktorlerle bozulabilir:
Yakin zamandaki maternal kan transflizyonu
Maternal organ nakli
Maternal cerrahi prosedur
Maternal immiunterapi veya kok hiicre tedavisi
Maternal malignite
Maternal mosaisizm
Sinirh plasental mosaisizm
Fetal 6lim
Kaybolan ikiz
Fetal kismi trizomi veya kismi monozomi
Fetal mosaisizm

Testin hassasiyetini ve 6zgunligunu destekleyen kanitlar tekiz ve ikiz gebelikleri kapsamaktadir. Bu kullanim
talimatlari, Giciiz veya daha fazla sayida gebelige iliskin hassasiyet ya da 6zglinluk verileri saglamaz.

VeriSeq NIPT CozUmu asagidakileri raporlamaktadir:
21, 18 ve 13 kromozomlarinin agir ifadesi
Su cinsiyet kromozal andploidileri: XO, XXX, XXY ve XYY

VeriSeq NIPT Co6zimd, triploidi gibi poliploidileri tespit etmeye yonelik degildir.

VeriSeq NIPT C6zUmu testi belirli kromozom anormalliklerine bakar. Andploidi Saptanmadi olarak raporlanan
sonuglar test edilen kromozomlarin kromozal anormallik olasiligini ortadan kaldirmaz. Buna ek olarak, negatif bir
sonug gebeligin farkli kromozal anormallikleri, genetik durumlari veya dogum kusurlari (6rn. acik ndral tip defekti)
olmasi olasiligini ortadan kaldirmaz.

Urln Bilegenleri
VeriSeq NIPT C6zUmu asagidakilerden olusur:
VeriSeq NIPT Numune Hazirlama Kiti (48 numune) (parga no 15066801)
VeriSeq NIPT Numune Hazirlama Kiti (96 numune) (parga no 15066802)

VeriSeq Tesis Sunucusu (parga no 15076164)
VeriSeq NIPT Test Yazilimi, 6nceden VeriSeq Tesis Sunucusu'na kurulmus

VeriSeq NIPT Microlab STAR (parga no Hamilton Company Reno: 95475-01 (115 V) ve 95475-02 (230 V), Hamilton
Company Bonaduz: 806288)
VeriSeq NIPT is Akisi Yéneticisi, VeriSeq NIPT Microlab STAR is istasyonuna énceden kurulmus

Reaktifler

Temin Edilen Reaktifler

[llumina su reaktifleri temin etmektedir: VeriSeq NIPT Numune Hazirlama Kiti (48 numune) (parga no 15066801) ve
VeriSeq NIPT Numune Hazirlama Kiti (96 numune) (parga no 15066802). VeriSeq NIPT Numune Hazirlama Kitleri
Hamilton Company tarafindan temin edilen ML STAR (parga no 806288) ile kullanilmak uzere yapilandirilir.
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VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

VeriSeq NIPT Numune Hazirlama, Ekstraksiyon Kutusu

Tablo 1 VeriSeq NIPT Ekstraksiyon Kutusu (48), Parca No 15066803

Etiket Uzerindeki Reaktif Adi

Lizis Tamponu

Yikama Tamponu |

Yikama Tamponu Il
Eluisyon Tamponu
Proteinaz Tamponu

Proteinaz K

Kitteki
Kaplarin
Sayisi

1
1

Etiket Hacmi

100 ml
125 ml

25 ml
30 ml
35 ml
75 mg

Aktif Bilesenler

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide guanidin hidroklorr

Tamponlanmis sulu ¢dzeltide guanidin hidroklorir ve
2-propanol

Tuzlar igeren tamponlanmis sulu ¢ozelti
Tamponlanmis sulu ¢gozelti
Tamponlanmis sulu ¢ézeltide gliserol

Liyofilize Proteinaz K

Tablo 2 VeriSeq NIPT Ekstraksiyon Kutusu (96), Parca No 15066807

Etiket Uzerindeki Reaktif Adi

Lizis Tamponu

Yikama Tamponu |

Yikama Tamponu Il
Elisyon Tamponu
Proteinaz Tamponu

Proteinaz K

Kitteki
Kaplarin
Sayisi

1
1

Etiket Hacmi

100 ml
125 ml

25ml
30 ml
35 ml
75 mg

Aktif Bilesenler

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide guanidin hidroklortr

Tamponlanmis sulu ¢gdzeltide guanidin hidroklorir ve
2-propanol

Tuzlar igeren tamponlanmis sulu ¢ozelti
Tamponlanmis sulu ¢ozelti
Tamponlanmis sulu ¢ozeltide gliserol

Liyofilize Proteinaz K

VeriSeq NIPT Numune Hazirlama, Kitaplhk Hazirlama Kutusu

Tablo 3 VeriSeq NIPT Kitaplik Hazirlama Kutusu (48), Parca No 15066809

Etiket Uzerindeki Reaktif Adi

Ug Onarim Karisimi

A-Kuyruklama Karigimi

Baglama Karigimi
Hibridizasyon Tamponu

VeriSeq NIPT DNA Adaptori
Plakasi

Kitteki
Kaplarin
Sayisi

1
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Etiket Hacmi

2,72 ml

910 l

233 pl
12 mil

Gegerli
Degil

Aktif Bilegenler

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide DNA polimeraz ve
dNTP'ler

Tamponlanmis sulu ¢bzeltide DNA polimeraz ve
dATP

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide DNA ligaz
Tamponlanmis sulu ¢ozelti

Tamponlanmis sulu ¢ézeltide oligonukleotidler

Depolama

15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C

Depolama

15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C
15°Cila 30 °C

Depolama

-25°Cila-15°C

-25°Cila-15°C

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

Haziran 2019



VeriSeq NIPT Co6zimu Kullanim Talimati

Tablo 4 VeriSeq NIPT Kitaplik Hazirlama Kutusu (96), Parca No 15066810

Kitteki
Etiket Uzerindeki Reaktif Adi Kaplarin Etiket Hacmi  Aktif Bilesenler Depolama
Sayisi
Ug Onarim Karisimi 1 2,72 ml Tamponlanmis sulu ¢ozeltide DNA polimeraz ve -25°Cila-15°C
dNTP'ler
A-Kuyruklama Karigimi 2 910 l Tamponlanmis sulu ¢ézeltide DNA polimeraz ve -25°Cila-15°C
dATP
Baglama Karigimi 2 233 ul Tamponlanmis sulu ¢ézeltide DNA ligaz -25°Cila-15°C
Hibridizasyon Tamponu 1 12 mil Tamponlanmis sulu ¢ozelti -25°Cila-15°C
VeriSeq NIPT DNA Adaptéri 1 Gegerli Tamponlanmis sulu ¢ézeltide oligonukleotidler -25°Cila-15°C
Plakasi Degil

VeriSeq NIPT Numune Hazirlama, Aksesuar Kutusu

Tablo 5 VeriSeq NIPT Aksesuar Kutusu, Parga No 15066811

Kitteki
Etiket Uzerindeki Reaktif Ad Kaplarin Etiket Hacmi  Aktif Bilesenler Depolama
Sayisi
DNA Baglama Plakasi 1 Gegerli Degistirilmis silikon membranl propilen mikroplaka 2°Cila8°C
Degil
Yeniden Siispansiyon 1 35 ml Tamponlanmig sulu ¢ozelti 2°Cia8°C
Tamponu
Numune Saflastirma 1 10 mi Tamponlanmis sulu ¢dzeltide kati halde paramanyetik 2°Cia8°C
Kurecikleri kirecikler
DNA Miktar Tayini Reaktifi 1 294 pl DMSO'da DNA ekleme boyasi 2°Cila8°C
DNA Miktar Tayini 1 110 pl dsDNA standardi, spesifik olmayan DNA ve 2°Cila8°C
Standardi tamponlanmis sulu ¢dzeltide sodyum azit

VeriSeq NIPT Numune Hazirlama, is Akigi Tlpleri ve Etiketler

Tablo 6 s Akisi Tuipleri ve Etiketler, Parga No 15071543

Etiket Uzerindeki Parga Adi Kitteki Parcalarin Sayisi Depolama
Etiket (LBL)—Plaka Barkodu 9 15°Cila 30 °C
Etiket (LBL)—Derin Kuyulu Plaka 12 15°Cila 30 °C
Barkodu

Tlp (TB)-Bos Havuzlama Tipu 5 15°Cila 30 °C

Temin Edilmeyen Reaktifler

Gerekli Reaktifler, Temin Edilmeyen
DNaz/RNaz icermeyen su
Etanol, molekuler biyoloji i¢in %100 (200 derece)
Yeni nesil sekanslama (NGS) sistemi igin gerekli sekanslama reaktifleri ve sarf malzemeleri

istege Bagli Reaktifler, Temin Edilmeyen
Sablonsuz kontrol (NTC) igin Dulbecco Fosfat Tamponlu Salin (DPBS)
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Depolama ve Tasima

1

Oda sicakhgi 15 °C ila 30 °C olarak tanimlanmistir.
Tam reaktifler yalnizca tek sefer kullanim igindir. Reaktifler kullaniimak izere hazirlandiktan sonra hemen

VeriSeq NIPT C6zim bilesenlerinin ambalaji veya icerikleri hasar gérmusse veya bozulmussa litfen lllumina
Reaktifler belirtilen sekilde saklandiklarinda kit etiketlerinde belirtilen son kullanim tarihine kadar stabildir. Depolama
kosullari igin bkz. Temin Edilen Reaktifler, sayfa 3. Son kullanim tarihi gegcmis reaktifleri kullanmayin.

Temin edilen reaktiflerin fiziksel gérinimundeki degisiklikler materyallerin bozuldugunu gosterebilir. Fiziksel
goriinimde degisiklikler olusursa (6rn. reaktif renginde belirgin degisiklikler veya mikrobiyal kontaminasyonla gozle

Kullanmadan hemen dnce, iyice stuspansiyon haline gelinceye ve renk homojen gorininceye kadar kurecikleri

Lizis Tamponu, Yikama Tamponu |, Yikama Tamponu II, Elisyon Tamponu ve Proteinaz Tamponu gorilebilir
cOkeltiler veya kristaller olusturabilir. Kullanmadan 6nce gugli bir bicimde vorteksleyin ve daha sonra gokelti

2
kullaniimalidir.
3
Mdusteri Hizmetleri ile iletisim kurun.
4
5
gOrundr bulaniklik) reaktifleri kullanmayin.
6 Numune Saflastirma Kireciklerini kullanirken asagidaki en iyi uygulamalara uyun:
Kurecikleri asla dondurmayin.
Kullanmadan 6nce kureciklerin oda sicakligina ulasmasini saglayin.
vorteksleyin.
7
kalmadigindan emin olmak igin gorsel olarak inceleyin.
8 Alindiktan sonra tam kani asla dondurmayin.
9

Havuzlamadan sonra kitapliklar en kisa strede sekanslayin. Havuzlanan kitapliklar -25 °C ila -15 °C'de 7 glne kadar

stabildir.

Ekipman ve Materyaller

Gerekli EkKipmanlar ve Materyaller, Temin Edilmeyen

Gerekli Ekipmanlar, Temin Edilmeyen

Ekipman

20 pl tek kanalli pipetler

200 pl tek kanalli pipetler

1000 pl tek kanall pipetler

Pipet Destegi

Sogutucu, 2 °C ila 8 °C

Dondurucu, -25 °C ila -15 °C

Mikrosantrifij

Vorteksleyici

Kan toplama tupleri igin santrifiij ve rotor tertibati

Tavsiye edilen:

» Allegra 6 Series Santrifiij, 1600 g

* Allegra Santrifiij, Kovall GH-3.8 Rotor

* Allegra Santriftij Kovasi Kapaklari, ikili set

* Allegra Santriftij Adaptoru Tertibati, 16 mm, dortli set

6 | Belge No 1000000050408 v02 TUR
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Tedarikgi

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

Genel laboratuvar tedarikgisi

» Beckman Coulter, parga no 366830 (120 V)
» Beckman Coulter, parga no 360581
» Beckman Coulter, parga no 360585
» Beckman Coulter, parga no 359150
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Ekipman

Esdegeri:

» Fren segenegi olmayan 1600 x g kapasiteli sogutmali santrifuj

» Kovali salincak kovali rotor

» Kova eklentileri, 48 veya 96 tlip kapasitesi, 76 mm minimum
derinlik

* 16 x 100 mm kan toplama tuplini destekleyecek eklenti
adaptorleri

Mikroplakalar igin santrifiij ve rotor tertibati

Tavsiye edilen:

+ Sorvall Legend XTR Santrifij

» HIGHPIlate 6000 Mikroplaka Rotoru

» Mikroplakalar icin asagidaki destek tabanlarindan biri:
» MicroAmp 96 Kuyulu Destek Tabani
* 96 Kuyulu PCR Plaka Taslyici

Esdegeri:

» 5600 x g kapasiteli santriflj

* 96 kuyulu plaka tasiyicilariyla salincak plakali rotor, 76,5 mm
minimum derinlik

» Mikroplakalar icin destek tabani

SoftMax Pro v6.2.2 veya daha yuksek surimli asagidaki
mikroplaka okuyuculardan (florometre) biri:

* Gemini XPS

» SpectraMax M2

SpectraMax Yiksek Hizli USB, Seri Adaptor

Asagidaki teknik 6zelliklerde termal donguleyici:

* Isitmali kapak

* 4 °C ila 98 °C sicaklik araligi

» 2 °C sicaklik hassasiyeti

» Saniyede 2 °C minimum artig orani

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

VeriSeq NIPT Microlab STAR

Asagidaki 6zelliklere sahip yeni nesil sekanslama sistemi (NGS):

» 2 x 36 bp cift sonlu sekanslama

» VeriSeq NIPT Numune Hazirlama cift dizin adaptorleriyle
uyumlu

» .BCL dosyalarinin otomatik tretimi

« Iki boya bazl kimya

» Her galismada 400 milyon gift sonlu okuma

» VeriSeq NIPT Test Yazilimi ile uyumlu

VeriSeq Tesis Sunucusu

istege Bagli Ekipmanlar Temin Edilmeyen

Ekipman

Pluggo Decapper Sistemi

SpectraMax SpectraTest FL1 floresan validasyon plakasi
Tlp Dondirucl/Cevirici, 15 ml tipler, 40 rpm, 100—240 V
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Tedarikgi

Genel laboratuvar tedarikgisi

» Thermo Fisher Scientific, katalog no 75004521 (120 V) veya
katalog no 75004520 (230 V)
» Thermo Fisher Scientific, katalog no 75003606

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

Genel laboratuvar tedarikgisi

» Molecular Devices, parga no XPS
* Molecular Devices, parga no M2

Molecular Devices, parga no 9000-0938

Genel laboratuvar tedarikgisi

Hamilton, parga no 95475-01 (115 V) veya parga no 95475-02
(230V)

Cihaz tedarikgisi

llumina, parga no 15076164

Tedarikgi
LGP Consulting, parca no 4600 4450
Molecular Devices, parga no 0200-5060

Thermo Scientific, katalog no 88881001 (ABD) veya katalog no
88881002 (AB)
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VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Gerekli Materyaller, Temin Edilmeyen

Sarf Malzemesi

1000 pl iletken Steril Olmayan Filtre Ucu

300 pl iletken Steril Olmayan Filtre Ucu

50 ul lletken Steril Olmayan Filtre Ucu

Derin Kuyulu Hazne

MagNA Pure LC Orta Reaktif Tlpl 20, 20 ml
Derin Kuyu Plakasi 96, 2 ml

Dusuk Hacimli 384 Kuyulu Siyah Duz Tabanli Polistiren
Mikroplaka

Twin.tec PCR Plaka 96 kuyulu, tam etekli

Asagidaki kapaklardan biri:
* Microseal 'F' Folyo
» Folyo kapaklar

Hiicresiz DNA BCT CE

itmeli Kapaklar

2 ml Vidal kapakli tipler

20 pl pipetleyici icin 20 pl filtre uglari

200 pl pipetleyici icin 200 pl filtre uclari
1000 pl pipetleyici igin 1000 pl filtre uglari
25 ml Serolojik Pipetler

10 ml Serolojik Pipetler

Tavsiye edilen:
* Deconex® SOLARSEPT
* Deconex® 61 DR

Esdegeri:
 Alkol bazli hizli dezenfektan sprey
» Dezenfektan deterjan ¢ozeltisi

istege Bagli Materyaller, Temin Edilmeyen

Sarf Malzemesi
Tip, vida kapakli, 10 ml
Tip, vida kapakli, 50 ml

Tedarikgi

Hamilton, parga no 235905

Hamilton, parga no 235903

Hamilton, parga no 235948

Corning Axygen, uriin no RES-SW96-HP-SI
Roche, uriin no 3004058001

Eppendorf, par¢a no 951033600

Corning, Uriin no 3820

Eppendorf, parca no 30129512

» Bio-Rad, katalog no MSF1001
» Beckman Coulter, parga no 538619

Streck, katalog no 218997

Sarstedt, siparis no 65.802

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

Borer Chemie AG

Genel laboratuvar tedarikgisi

Tedarikgi
Sarstedt, siparis no 60.551

Genel laboratuvar tedarikgisi

Numune Toplanmasi, Nakliyesi ve Depolamasi

DIKKAT

J Tdm numuneleri potansiyel olarak bulagici maddelermis gibi tasiyin.

1 Streck Hiicresiz DNA BCT'de toplanan 7-10 ml tam kan numuneleri kullaniimalidir. Dondurmayin.
2 Kan toplama tuplerini toplandiktan sonra 5 giin igerisinde 4 °C'de saklayin ve plazma izolasyonunu 10 giin igerisinde

tamamlayin.

3 Tam kanin tasinmasi, etiyolojik maddelerin tagsinmasina yonelik yururlUkteki tim yonetmeliklere uygun olmalidir.
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VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Uyarilar ve Tedbirler

Bu test Proteinaz K igerir. Solunmasi, yutulmasi, ciltle ve gdzle temasi halinde kisisel yaralanmaya neden olabilir. lyi
havalandirilan bir alanda kullanin, koruyucu kiyafet giyin, tozu solumaktan kaginin ve tim kaplar ve kullaniimayan
icerikleri yururlikteki hiikumet guivenlik standartlari uyarinca bertaraf edin.

Bu test guanidinyum klorur igerir. Solunmasi, yutulmasi, ciltle ve gozle temasi halinde kisisel yaralanmaya neden
olabilir. Iyi havalandirilan bir alanda kullanin, koruyucu kiyafet giyin ve tiim kaplari ve kullaniimayan igerikleri
yururlikteki yerel hilkumet giivenlik standartlari uyarinca bertaraf edin.

Bu test alevlenebilir bir kimyasal olan 2-propanol icerir. Isidan ve agik alevden uzak tutun. Solunmasi, yutulmasi,
ciltle ve gozle temasi halinde kisisel yaralanmaya neden olabilir. Iyi havalandirilan bir alanda kullanin, koruyucu
kiyafet giyin ve tim kaplari ve kullaniimayan igerikleri yurirlikteki yerel hikumet giivenlik standartlari uyarinca
bertaraf edin.

Zararh gazlarin olusmasini 6nlemek igin cfDNA ekstraksiyon atiklarini (guanidin tiosiyanat igerir) agartici igeren
atiklarla (sodyum hipoklorit) atmayin.

Tdm numuneleri potansiyel olarak bulasici maddeler iceriyormus gibi tasiyin.

Rutin laboratuvar tedbirlerini uygulayin. Agzinizla pipetlemeyin. Belirlenmis ¢calisma alanlarinda yemek yemeyin,
icecek tiketmeyin 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 énlemek icin temizlikten kaynaklanan tim sodyum hipoklorit buharlarinin protokol
baslamadan 6nce tamamen dagitildigindan emin olun.

Belirtilen prosedurlerin uygulanmamasi hatali sonuglara veya numune kalitesinde belirgin azalmaya neden olabilir.

Prosedur Notlari

Kontaminasyonun Onlenmesi
Yeni uglar ve yeni laboratuvar sarf malzemeleri kullanin.

Numuneleri bir pipetle karistirin. Aerosole dayanikli uglarin kullanimi tagima ve numuneden numuneye ¢apraz
kontaminasyon riskini azaltir. Vorteksleme isleminden sonra santrifjleyin.

Kontaminasyon potansiyeli nedeniyle, kuyu igeriklerinin tamamen kuyuda kaldigindan emin olmak igin gok dikkat
edin. igerikleri sigratmayin.

Kan ve kan turevleri kullanirken, dogru laboratuvar uygulamasi ve hijyen bakimindan yuarirlikteki yonetmelikleri
izleyin.

VeriSeq NIPT Microlab STAR Tablasi Temizligi

Kullanmadan dénce, temizlik bakimindan tablayi inceleyin. En az haftada bir kez haftalik bakim gergeklestirin ve bu
temizlik talimatlarini izleyin.

Tum tasiyicilan alkol bazli hizli dezenfektan spreyle (Deconex® SOLARSEPT veya esdegeri) temizleyin ve kurumaya
birakin. Agir bir sekilde kirlenmislerse daha sonra bunlari dezenfektan deterjan ¢ozeltisine (Deconex® 61 DR temizlik
sivisi veya esdegeri) batirin.

On kapag! acin ve tablayl Deconex® SOLARSEPT (veya esdegeri) ile doygun bir bezle silin. Ozellikle kaydirma
bloklarinin temizligi kontrol edilmelidir.

CVS manifoldunu soékiin ve CVS manifoldunu, contasini ve i¢ haznelerini bezle temizleyin. CORE 96 basli icin ug atik
kutusunu ve bagimsiz kanali bosaltin.
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VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Atik ug istasyonunun bagimsiz kanal ug gikarma plakasini sokin ve temizleyin: ylizeye dogrudan Deconex®
SOLARSEPT (veya esdegeri) puskurtin ve silin. Cergeve Uzerine yeni bir plastik torba ¢ekin ve yeniden tutturun.
Temiz ug gikarma plakasini yerine geri koyun.

CORE 96 bash atik kutusunun ve kanalin yiizeyine dogrudan Deconex® SOLARSEPT (veya esdegeri) puskirtiin ve
silerek temizleyin.

Hav birakmayan bir bezi veya pamuklu gubugu %70 etanolle islatin. Barkod okuyucunun lazer tarayici penceresini
temizleyin. Ayni bezi veya gubugu kullanarak CPAC plaka adaptorindn her bir kuyusunu temizleyin. Bir bez
kullaniyorsaniz, kuyunun i¢ kisminin diizgiin temizlendiginden emin olmak igin bir kalemin arkasini kullanarak
adaptorin her bir kuyusuna bezi bastirin.

Bagimsiz kanallan temizleyin:

Bagimsiz kanallarda u¢ ¢ikarma mansonunu (pipetleme kanallarinin dis kismi) Deconex® SOLARSEPT (veya
esdegeri) ile 1slatiimis hav birakmayan bir bezle temizleyin. (Bkz. Hamilton Microlab STAR Referans Kilavuzu
no 15070074.)

Durdurma diskini ve pipetleme basinin O halkalarini (pipetleme kanallarinin dis kismi) Deconex® SOLARSEPT
(veya esdegeri) ile 1slatiimis hav birakmayan bir bezle temizleyin.

CORE 96 basli atik kutusunu temizleyin:

Deconex® SOLARSEPT (veya esdegeri) ile islatilmis ayni bezi kullanarak 96 basli kutunun muhafazasini ve
durdurma disklerinin alt kismini temizleyin.

Ayni bezi veya Deconex® SOLARSEPT (veya esdegeri) ile 1slatiimis bezden yirtilmis bir serit pargay! kullanarak

bezi 96 basli kutunun pipet kanallarinin yanlarindan 'ip gibi gegirerek' o halkalarini temizleyin. Bu prosedirt 96
basli kutunun tim pipet kanallari igin tekrarlayin.

On ve yan kapaga Deconex® SOLARSEPT (veya esdegeri) puskiirtiin ve silerek kurutun.
Otomatik yikleme bandini Deconex® SOLARSEPT (veya esdegeri) ile 1slatiimis bir bezle temizleyin ve basing
uygulamadan silin.

5 NOT

ML STAR cihazinin hatali temizligi veya bakimi ¢apraz kontaminasyona veya koéti test performansina neden
olabilir.

Kalite Kontrol

Bilinen performans 6zelliklerine sahip kontrol malzemesi laboratuvardaki isleme ve teknik prosedurlerdeki farliliklari
tespit etmek icin degerlendirilebilir.

3 NOT

Bir referans numunenin galisilmasi veya sablonsuz kontrol, her bir numune hazirlama kitiyle islenebilecek
bilinmeyen maternal numunelerin toplam sayisini azaltir.

48 numunelik her bir seri igin iki NTC numunesini ve 96 numunelik her bir seri igin dért NTC numunesini
asmayin.

Kullanim Talimatlari

ipuclari ve Teknikler

Protokolde glvenli durma noktasi belirtiimedik¢e, derhal bir sonraki adima devam edin.

Plakalarin Barkodlanmasi

* PL ile baglayan tam etekli plakalar icin barkodlar.

*  DW ile baglayan derin kuyulu plakalar igin barkodlar.

« Tam etekli plakalar ve derin kuyulu plakalar igin barkodlar 12. situnun yanindaki tarafa yapistirin.
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VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

+ Otomatik taramay etkinlestirmek icin plakalar barkod sag tarafa bakacak sekilde yUkleyin.

Plakayr Kapatma ve A¢ma

Protokoldeki asagida verilen adimlardan 6nce 96 kuyulu plakayr daima kapatin:
Santriftj adimlari
Termal donguleme adimlari

Plakay! kapatmak icin plakaya yapiskanl kapadi yapistirin ve daha sonra kapatin.

Agmadan once:
96 kuyulu plakay! 20 saniye boyunca 1000 x g'de kisa sure santrifjleyin.
Kapagd! yavasca ¢ikarmadan once plakayi duz bir ylizeye yerlestirin.

VeriSeq NIPT Microlab STAR

Kullanmadan 6nce, uretici talimatlarina gére gerekli bakimi gergeklestirin ve belgelendirin.

Otomatik adimlar sirasinda ML STAR!'I gézlemleyin. Komutlar ve kullanici talimatlari igin VeriSeq NIPT is Akis!
Yoneticisi yazilimi araytzina takip edin.

Calisma sirasinda 6n kapagdi yerinde tutun.
Calisma sirasinda tim nesneleri tabladan uzak tutun.

Plaka vakum adimlan sirasinda:
VeriSeq NIPT Is Akisi Yoéneticisi tarafindan komut gelirse plaka ve vakum manifoldu arasinda sizdirmazlik
saglamak i¢cin manuel olarak destek olun.
Ekipman arizasi durumunda, is Akisi Yoneticisi yazilimi tarafindan komut verildiginde vakumu manuel olarak
kapatin ve agin.

Sistemin adaptdrden uglari otomatik olarak atmasina olanak sunun. Uglari manuel olarak ¢ikarmayin.

Kullanilan reaktifleri ve sarf malzemelerini is Akisi Yéneticisi tarafindan bildirildigi sekilde gikarin.

Vakum atik damacanalarini her giin bosaltin. ilk damacana asla ¥z dolu seviyeyi agmamalidir. Vakum atiginin asiri
akimi vakum pompasina zarar verebilir.

Kan Numunelerinin islenmesi

Prosedur

1 Barkodlanmis kan numunelerini 1600 x g'de 10 dakika boyunca 4 °C sicaklikta fren kapali olarak santrifijleyin.

2 SantrifGjin durmasini bekleyin ve ardindan numune tiplerini gikarin.
Santriflij isleminden sonra 15 dakika igerisinde plazma izolasyonuna baslayin. 15 dakikadan daha fazla siire gegerse
santrifijleme prosedirinu tekrarlayin.

3 Beyaz kan hucresi tabakasinin tzerinde en az 1,5 ml plazma bulundugunu teyit etmek icin her bir tipu gérsel olarak
inceleyin.

5 NOT
Alinan her alikot igin 1-3. adimlarn gergeklestirin.

4 Taplerin kapaklarini agin ve tip tasiyicilara yerlestirin. Seri igin tim numuneleri ve tim plazma kontrollerini yikleyin.

Plazma izolasyonu
Hazirlik

1 1 derin kuyulu plakay!r Ara Plazma olarak etiketleyin ve barkod yapistirin.
2 1 derin kuyulu plakayl Nihai Plazma olarak etiketleyin ve barkod yapistirin.
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Prosedur
1 AppLauncher uygulamasini agin ve ardindan VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) 6gesine tiklayin.
2 Seri Numarasini ve kullanici adini girerek OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
Seri numarasinin 26 karakter siniri vardir. Yalnizca sayilari, harfleri, alt gizgileri (_) ve tireleri (-) kullanin. Ornegin:
2025-10-16_Batch3.
3 New Batch (Yeni Seri) 6gesine tiklayin ve basladiktan sonra, plazma izolasyonunu baslatmak igin OK (Tamam)
6gesine tiklayin.
4 Asagidakilerden birini gerceklestirin.
Mevcut numune sayfasini yiiklemek igin seriyle iligkili numune sayfasini segin ve ardindan OK (Tamam) égesine
tiklayin.
Numune sayfasi segmeden devam etmek icin No Sample Sheet (Numune Sayfasi Yok) dgesine tiklayin.
Numune sayfasi olusturma hakkinda bilgi icin bkz. VeriSeq NIPT Cézimii Yazilim Kilavuzu (belge no
1000000001949).

X NOT
Tekiz veya ikiz numune turl, uygun sekilde veri analizi yapilabilmesi adina her bir numune igin dogru
sekilde kaydedilmelidir.

5  Seri boyutunu segin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

Sablonsuz kontrollerin sayisini (NTC'ler) secin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

7 Tum barkodlarin yapistiriimis oldugunu teyit edin ve numuneleri, uglari ve (barkod saga donuk olarak) plakalari
tasiyiciya yikleyin.Her yilkleme komutundan sonra OK (Tamam) dgesine tiklayin.

(o]

Taslyici

Numune Serisi Boyutu Tori izleme Kalem Alan Konumu
48 Ug 7-12 1000 pl uglar 5
Tip 15 Hazirlanan kan numunesi tipleri 1-24 1-24
Tap 16 Hazirlanan kan numunesi tipleri 25-48 25-48
Multiflex 19-24 Bos derin kuyulu plaka, Nihai Plazma - barkodlu 4
Multiflex 19-24 Bos derin kuyulu plaka, Ara Plazma - barkodIu 5
Reaktif 47 [istege bagh] Sablonsuz kontrol igin DPBS 5
96 Ug 7-12 1000 pl uglar 4,5
Tip 15 Hazirlanan kan numunesi tipleri 1-24 1-24
Tap 16 Hazirlanan kan numunesi tipleri 25-48 25-48
Tip 17 Hazirlanan kan numunesi tipleri 49-72 49-72
Tap 18 Hazirlanan kan numunesi tipleri 73-96 73-96
Multiflex 19-24 Bos derin kuyulu plaka, Nihai Plazma - barkodlu 4
Multiflex 19-24 Bos derin kuyulu plaka, Ara Plazma - barkodIu 5
Reaktif 47 [istege bagh] Sablonsuz kontrol igin DPBS 5

8 Tasiyicilarin, laboratuvar donaniminin ve reaktiflerin dogru bigimde yuklendiginden emin olun ve ardindan Pre-Spin
Deck Verification (Déndiirme Oncesi Tabla Dogrulama) ekranindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

9 Otomatik adimlar gergeklestirirken ML STAR'I gozlemleyin.

10 Is Akisi Yéneticisi tarafindan uyari verildiginde, ML STAR yiikleme tablasinin civarinda ML STAR'In tasiyicilari
bosaltmasi igin higbir engel bulunmadigindan emin olun ve ardindan Unload (Bosalt) 6gesine tiklayarak tablayi
bosaltin.
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VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Ara Plazma derin kuyulu plakasini ¢ikarin.

a Her bir kuyuda tutarli hacimler olmasi i¢in plakayi gorsel olarak inceleyin (pipet hatalari yok). Beklenen
hacim 1000 pl'dir.

b Tim tutarsizliklar not edin ve Plazma izolasyonu prosediirii sonunda kaydedin.

¢ Plakay! kapatin, dengeli bir sekilde yukleyin ve 5600 x g'de 10 dakika boyunca fren kapali olarak ve en
dusik ayardayken santrifujleyin.

Son Plazma Hazirlama prosediiriine ilerlemek icin Yes (Evet) 6gesine tiklayin.
Plaka kapagini agin ve plakayi tekrar tasiyiciya yukleyin.

Numune Serisi Boyutu T_?_i,l:gc' izleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Multiflex 19-24 Ara Plazma derin kuyulu plakasi 5

Intermediate Plasma plate has been spun (Ara Plazma plakasi dondiiriild(i) onay kutusunu segin ve OK
(Tamam) d6gesine tiklayin.
Otomatik adimlar gergeklestirirken ML STAR'I gbzlemleyin.
is Akisi Yoneticisi tarafindan uyari verildiginde, ML STAR yiikleme tablasinin civarinda ML STAR'In tasiyicilari
bosaltmasi icin hicbir engel bulunmadigindan emin olun ve ardindan Unload (Bosalt) dgesine tiklayarak tablayi
bosaltin.
is Akisi Yéneticisi tarafindan uyarildiginda, tasiyicilar ve tablayr bosaltin.
Nihai Plazma derin kuyulu plakasini ¢ikarin.
Asagidakiler bakimindan plakayi gorsel olarak inceleyin:

Her bir kuyuda tutarli hacimler oldugunu. Beklenen hacmin 900 ul oldugunu.

Gorundr hucre tanecikleri

Asirn hemoliz
Gériinir hiicre tanecigi veya asin hemoliz gézlemlerseniz, Plazma izolasyonu ydnteminin sonunda etkilenen
numuneyi gegersiz kilin veya Seri Yoneticisi'ni kullanin. Seri Yoneticisi hakkinda daha fazla bilgi icin bkz. VeriSeq
NIPT Co6zimdi Yazilim Kilavuzu (belge no 1000000001949).
is AkisI Yéneticisi tarafindan uyarildiginda OK (Tamam) égesini tiklayin.
Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlari girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
Asagidakilerden birini gergeklestirin.

cfDNA Ekstraksiyonuna devam etmek icin Yes (Evet) dgesine tiklayin.

Durmak igin Exit (Cik) dgesine tiklayin.

GUVENLI DURMA NOKTASI
Duruyorsaniz Nihai Plazma plakasini kapatin ve 2 °C ila 8 °C'de maksimum 7 gun boyunca saklayin.

cfDNA Ekstraksiyonu
Hazirlk

1

Kitin son kullanim tarihinin gegmedigini onaylamak igin Ekstraksiyon ve Aksesuar Kutularini gorsel olarak inceleyin.

2 Asagidaki reaktifleri hazirlayin. Hazne tuplerini ve derin kuyulu haznelerini reaktiflerin adlariyla etiketleyin.
Kalem Depolama Talimatlar
Nihai Plazma derin kuyulu plaka, 2°Cila8°C Daha 6nce depolanmigsa oda sicakligina gelmesi icin 30 dakika bekletin.
Plazma Izolasyonu, sayfa 11. Kullanmadan 6nce Nihai Plazma derin kuyulu plakasini agin.
Proteinaz K 15°Cila 30 °C Yavasca 3,75 ml Proteinaz Tamponunu her bir reaktif flakonuna ekleyin.
* 48 numune icin 3 flakon hazirlayin.
* 96 numune icin 4 flakon hazirlayin.
Flakonu kapatin ve tekrar siispansiyon olana dek vorteksleyin.
TUm flakonlardan hazirlanan reaktifi reaktif tiiptinde toplayin.
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Kalem Depolama Talimatlar

Yikama Tamponu Il 15°Cila 30 °C Her bir reaktif sisesine 100 ml %100 EtOH ekleyin.
* 48 numune icin 1 sise hazirlayin.
* 96 numune igin 2 sise hazirlayin.
Karigtirmak igin ters yuz edin.
Sise Uizerindeki onay kutusunu isaretleyin.

1 yeni tam etekli plakayl Ara olarak etiketleyin ve bir plaka barkodu yapistirin.

1 yeni tam etekli plakayr cfDNA Eliisyonu olarak etiketleyin ve bir plaka barkodu yapistirin.

1 yeni derin kuyulu plakay! Ekstraksiyon Ara olarak etiketleyin ve bir derin kuyulu plaka barkodu yapistirin.
DNA Baglama plakasina bir plaka barkodu yapistirin.

Vakum sisteminin temizligi igin %70 EtOH temizleme ¢dzeltisi (%70 EtOH, %30 DNaz/RNaz igermeyen su)
hazirlayin.

8 Vakum sistemini hazirlayin.

~NOoO ok~ W

a Vakum manifoldunu ¢ikarin ve %70 EtOH ile temizleyin.
b Vakum atik kutusunu bosaltin.
¢ ML STAR vakum sisteminin agik oldugundan emin olun.

Prosedur
1 cfDNA Ekstraksiyonu baglatmak icin OK (Tamam) 6gesine tiklayin. VeriSeq NIPT Yéntemi halihazirda agik degilse:

a ApplLauncher uygulamasini acin ve VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) 6gesine tiklayin.
b Seri Numarasini ve kullanici adini girerek OK (Tamam) égesine tiklayin.

2 Uclari agagidaki gibi ug tasiyicilarina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) égesine tiklayin.

T .
Numune Serisi Boyutu ??;:/l,;c' Izleme Kalem Alan Konumu
48 Uc 1-6 1000 pl uglar 1,2
7-12 300 pl uglar 1
96 Uc 1-6 1000 pl uglar 1,2,3,4
7-12 300 pl uglar 1
3 Sayili uglari asagidaki gibi ug tasiyicisina yikleyin.
T .
Numune Serisi Boyutu i?;:/l_ljc' Izleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Ucg 49-54 1000 pl uglar 1
300 pl uglar 2
50 pl uglar 3

4 Her bir ug rafi icin ilk ve son ucun konumunu girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
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Ekstraksiyon Kutusu barkodlarini tarayin.

Kullanici adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
Aksesuar Kutusu barkodlarini tarayin.

Kullanici adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.
Barkodlarin takili oldugunu teyit edin, gerekirse Nihai Plazma derin kuyulu plakasini agin ve plakalari asagidaki gibi
plaka tasiyicisina yerlestirerek (barkod saga doniik olarak) OK (Tamam) dgesine tiklayin.

© 00 N O O,

Taslyici
Tard

48, 96 Multiflex 19-24 Yeni tam etekli plaka, Ara - barkodlu 1

Numune Serisi Boyutu izleme Kalem Alan Konumu

Yeni tam etekli plaka, cfDNA Eltsyonu - barkodlu 2
Yeni derin kuyulu plaka, Ekstraksiyon Ara - barkodlu 4
5

Nihai Plazma derin kuyulu plakasi - barkodlu

10 DNA Baglama plakasinin barkodlu oldugunu teyit edin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

11 48 numunelik seri boyutu igin bir contay! yari genisliginde kesin ve vakum manifolduna yiklemeden énce plakanin
kullanilmamis 7-12 kolonlarinin tzerine uygulayin.

12 DNA Baglama plakasini vakum manifolduna barkod saga bakacak sekilde ylkleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine
tiklayin.

13 Reaktif tuplerini agagidaki gibi reaktif tasiyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.

T ;
Numune Serisi Boyutu ?i?liljc' I1zleme Kalem Alan Konumu
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

14 Belirtilen reaktifleri derin kuyulu haznelere aktarin ve ardindan hazneleri asagidaki gibi derin kuyulu tasiyicilara
yUkleyerek OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

Numune Serisi Boyutu T_T_?filjc' izleme Kalem Alan Konumu
48 Derin kuyu 39-44 125 ml Yikama Tamponu I 1
125 ml Yikama Tamponu | 2
60 ml %100 EtOH 3
100 ml Lizis Tamponu 4
60 ml DNaz/RNaz icermeyen su 5
96 Derin kuyu 39-44 200 ml Yikama Tamponu Il 1
125 ml Yikama Tamponu | 2
100 ml %100 EtOH 3
100 ml Lizis Tamponu 4
100 ml DNaz/RNaz igermeyen su 5

15 Otomatik reaktif hacmi kontroliiniin tamamlanmasini bekleyin.

16 Vakum atiginin yaridan fazla dolu olmadigini teyit edin (bos olmasi tavsiye edilir) ve ardindan OK (Tamam) 6gesine
tiklayin.

17 Tam tasiyicilann, laboratuvar teghizatinin ve reaktiflerin yerlesimini teyit edin ve ardindan Extraction Deck
Verification (Ekstraksiyon Tablasi Dogrulama) ekranindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.

18 Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gézlemleyin.

Haziran 2019 Belge No 1000000050408 v02 TUR | 15
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Nihai vakum adimindan sonra, DNA Baglama plakasini santrifiijleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

a DNA Baglama plakasini ¢ikarin ve alt ylizeyi %70 EtOH ile temizleyin.

b DNA Baglama plakasindaki kapatilmayan tim kuyulari kapatin ve bunu bos Nihai Plazma derin kuyulu
plakasina yerlestirin.

c DNA Baglama plakasi/Nihai Plazma plakasi tertibatini fren agik olarak 5600 x g'de 10 dakika boyunca
santrifujleyin.

DNA Baglama plakasi santrifiiju sirasinda vakum temizligini tamamlayin.

a Otomatik atik bertarafinin tamamlanmasini bekleyin.

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

¢ Vakum manifoldunda ellisyon plakasi aktarimini baglatmak icin Manifold is on Vacuum (Manifold
Vakumda) onay kutusunu secin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.

Vakum manifoldunu gikarin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.
Santriflj isleminden sonra DNA Baglama plakasindaki numune igeren kuyular agin ve cfDNA Ellisyon plakasina
yerlestirin. cfDNA Eltsyon plakasi vakum manifoldu Gzerindedir. DNA Baglama plakasini barkod sagda olacak sekilde
yUkleyin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.
Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gozlemleyin.
inkiibasyon adimindan sonra Plates are assembled as indicated (Plakalar belirtilen sekilde takildi) onay kutusunu
secerek DNA Baglama/cfDNA Elusyon plakasi tertibatinin bir destek tabani tzerinde oldugunu teyit edin (santrif{j icin
gerekliyse).
DNA Baglama plakasi Gzerindeki kapatiimamis kuyulari kapatin ve fren agik olarak 5600 x g'de 2 dakika boyunca
santrifijleyin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.
Gorsel olarak her bir kuyudaki cfDNA Elisyon plakasinda uygun hacimler oldugunu inceleyin. Beklenen hacim
yaklasik 55 pl'dir.
Kapatin ve kitaplik hazirhdi icin cfDNA Elusyon plakasini tutun.
is Akisi Yéneticisi tarafindan uyar verildiginde, ML STAR yiikleme tablasinin civarinda ML STAR'in tasiyicilar
bosaltmasi igin hicbir engel bulunmadigindan emin olun ve ardindan Unload (Bosalt) dgesine tiklayarak tablayi
bosaltin.
Tim tasiyicilan bosaltin ve ML STAR tablasini temizleyerek OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlari girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
Asagidakilerden birini gergeklestirin:

Kitapliklari Hazirlamaya devam etmek igin Yes (Evet) dgesine tiklayin.

Durmak igin Exit (Cik) dgesine tiklayin.

GUVENLI DURMA NOKTASI
Duruyorsaniz cfDNA Eltsyon plakasini kapatin ve -25 °C ila-15 °C'de maksimum 7 gun boyunca saklayin.

16 | Belge No 1000000050408 v02 TUR Haziran 2019
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Kitapliklari Hazirlama

Hazirlik

1

Kitlerin son kullanim tarihinin gegmedigini onaylamak igin Kitaplik Hazirlama ve Aksesuar kutularini goérsel olarak
inceleyin.

2 Asagidaki reaktifleri hazirlayin. Hazne tlplerini ve derin kuyu haznelerini reaktif adlanyla etiketleyin.

3
4

Kalem Depolama Talimatlar
Ug Onarim Karisimi -25°Cila-15°C Oda sicakhiginda ¢ozdirin.
Karigtirmak igin vorteksleyin.
A-Kuyruklama Karigimi -25°Cila-15°C Oda sicakhiginda ¢ozdirin.
Karistirmak icin vorteksleyin ve ardindan kisa siire santrifijleyin.
Baglama Karisimi -25°Cila-15°C Oda sicakhiginda ¢ozdirin.
Karistirmak icin vorteksleyin ve ardindan kisa siire santrifijleyin.
Yeniden Siispansiyon 2°Cila8°C Karistirmak icin vorteksleyin.
Tamponu Kullandiktan sonra tekrar depolayin.
Hibridizasyon Tamponu -25°Cila-15°C Oda sicakliginda ¢ézdurin.

Karistirmak icin vorteksleyin.
Kullandiktan sonra tekrar depolayin.

VeriSeq NIPT DNA Adaptori -25°Cila-15°C Oda sicakhiginda ¢ozdirin.

Plakasi Karistirmak igin vorteksleyin.
1000 x g'de 20 saniye boyunca santrifijleyin.
Bir plaka barkodu yapistirin.

Numune Saflastirma 2°Cila8°C Oda sicakligina gelmesi igin 30 dakika bekletin.

Kurecikleri Her kullanimdan 6nce kuvvetlice vorteksleyin.
TUm kirecikler slispansiyonda ve karisim homojen oluncaya kadar
vorteksleyerek veya ters yliz ederek karistirin.

%80 EtOH 2°Cila8°C Taze hazirlayin.
40 ml %100 EtOH ve 10 ml DNaz/RNaz icermeyen suyu birlestirin.
Karistirmak igin ters yiz edin.

cfDNA Ekstraksiyonundan -25°Cila-15°C Daha 6nce depolanmigsa plakanin 7 giinden fazla saklanmadigini teyit edin
cfDNA Ekstraksiyonu, sayfa ve oda sicakliginda ¢dzdurin.
13. 1 dakika boyunca 1500 rpm’de vorteksleyin.

1000 x g'de 20 saniye boyunca santrifijleyin.

1 yeni tam etekli plakay! Kitapliklar olarak etiketleyin ve bir plaka barkodu yapistirin.
ML STAR termal kontroliniin agik oldugundan emin olun.

Enzimleri Seyreltme

1 A-Kuyruklama Karisimi ve Yeniden Siispansiyon Tamponunu vidali kapakli bir tipte birlestirin. Karistirmak igin
vorteksleyin ve ardindan kisa sire santrifujleyin.
Numune Serisi Boyutu A-Kuyruklama Karigimi Yeniden Siispansiyon Tamponu
48 900 ul 1200 pl
96 1800 pl 2400 pl
2 Baglama Karisimi ve Yeniden Suspansiyon Tamponunu vidall kapakl bir tipte birlestirin. Karistirmak igin
vorteksleyin ve ardindan kisa slire santrifiijleyin.
Numune Serisi Boyutu Baglama Karisimi Yeniden Suspansiyon Tamponu
48 230 yl 1713 l
96 440 pl 3278 pl
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Prosedur
1 Kitaplik Hazirligini baslatmak icin OK (Tamam) dgesine tiklayin. VeriSeq NIPT Yontemi halihazirda agik degilse:

a ApplLauncher uygulamasini acin ve VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) 6gesine tiklayin.
b Seri Numarasini ve kullanici adini girerek OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
2 Asagidakilerin Reagent Preparation (Reaktif Hazirlama) ekraninda belirtildigi gibi hazirlandigini teyit edin:
A-Kuyruklama Karisimi, Baglama Karisimi ve %80 EtOH
Numune Saflastirma Kirecikleri, Ug Onarim Karisimi ve VeriSeq NIPT DNA Adaptori Plakasi

3 Onay kutularini segin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.
4 Kitaphk Hazirlik Kutusu barkodlarini tarayin.
5 Kullanici adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
6  Aksesuar Kutusu barkodlarini tarayin.
7  Kullanici adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) égesine tiklayin.
8 Uglarl asagidaki gibi ug tasiyicisina yikleyin ve ardindan her bir tasiyici igcin OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
Numune Serisi Boyutu T:_?;:{_IJCI izleme Kalem Alan Konumu
48 Ucg 1-6 50 pl uglar 1,2
7-12 300 l uglar 1,2,3,5
96 Ucg 1-6 50 pl uglar 1,2,3,4
7-12 300 pl uglar 1,2,3,4,5
9 cfDNA Ekstraksiyonu proseduriinden sonra protokolt durdurduysaniz sayilan uglar asagidaki gibi ug tasiyicisina
yukleyin.
Numune Serisi Boyutu T:_E?g]c' izleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Ug 49-54 1000 pl uglar 1
300 pl uglar 2
50 pl uglar 3

10 Her bir ug rafi igin ilk ucun konumunu girin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.
11 Barkodlarin yapistiriimis oldugunu teyit edin ve plakalari asagidaki gibi plaka tasiyicisina yukleyip (barkodlar saga
donik olarak) OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

Numune Serisi Boyutu T_?i,l:gm izZleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Multiflex 19-24 cfDNA Elusyon plakasi - barkodIu 1
DNA Adaptori plakasi - barkodlu 2
Yeni 96 kuyulu tam etekli plaka, kitapliklar - barkodlu 3
Yeni 96 kuyulu tam etekli plaka 4,5

12 Derin kuyu tasiyicisini agsagidaki gibi yiikleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

Numune Serisi Boyutu Tizlgli;c' izleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Derin kuyu 39-44 Derin kuyu haznesinde 50 ml %80 EtOH 1
Yeni 96 kuyulu tam etekli plaka 2,3,4,5
18 Belge No 1000000050408 v02 TUR Haziran 2019
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Reaktif tlplerini asagidaki gibi reaktif tagiyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) Ggesine tiklayin.

Numune Serisi Boyutu T'EI]'?JI?[I]CI izZleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Reaktif 47 2,5 ml Ug Onarim Karigimi 1

Hazirlanan A-Kuyruklama Karigimi (toplam hacim) 2
Hazirlanan Baglama Karigimi (toplam hacim) 3
10 ml Numune Saflastirma Kirecikleri 4

5

12 ml Hibridizasyon Tamponu

Tastyicilarin, laboratuvar donaniminin ve reaktiflerin belirtilen bicimde yuklendiginden emin olun ve ardindan Library
Deck Verification (Kitaplik Tablasi Dogrulama) ekranindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.
Otomatik reaktif hacmi kontroliniin tamamlanmasini bekleyin.
Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gézlemleyin.
is Akisi Yoneticisi tarafindan uyari verildiginde, ML STAR yiikleme tablasinin civarinda ML STAR'In tasiyicilari
bosaltmasi icin higbir engel bulunmadigindan emin olun ve ardindan Unload (Bosalt) dgesine tiklayarak tablayi
bosaltin.
Gorsel olarak her bir kuyudaki Kitapliklar plakasinda uygun hacimler oldugunu inceleyin.
Kitapliklar plakasini kapatip muhafaza edin.
Taslyicilar bosaltin ve tablayi temizleyerek OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlar girin ve ardindan OK (Tamam) Ggesine tiklayin.
Asagidakilerden birini gerceklestirin:
Kitaplik Miktar Tayini prosediriine devam etmek icin Yes (Evet) 6gesine tiklayin.
Durmak igin Exit (Cik) 6gesine tiklayin.

NOT
Gilvenli durma noktasinda saklanmadikga hemen miktar tayini ile devam edin.

GUVENLi DURMA NOKTASI

Duruyorsaniz, Kitapliklar plakasini depolamadan énce kapatin. Kitapliklar plakasi toplam 7 giin 25 °C ila 15 °C'de
depolandi§inda stabildir.

Kitaplik Miktar Tayini
Hazirlik

1

Asagidaki reaktifleri hazirlayin:
Kalem Depolama Talimatlar
DNA Miktar Tayini Reaktifi 2°Cila8°C Isiktan koruyun.

Oda sicakliginda ¢ézdirin.
Karistirmak igin vorteksleyin ve ardindan kisa siire santrifijleyin.

DNA Miktar Tayini Standardi 2°Cila8°C Karistirmak igin vorteksleyin ve ardindan kisa siire santriftjleyin.
Kitapliklar plakasi, Kitapliklari -25°Cila-15°C Daha 6nce depolanmigsa plakanin 7 giinden fazla saklanmadigini teyit edin ve
Hazirlama, sayfa 17 oda sicakliginda ¢dzdurin.

Karistirmak igin vorteksleyin.
1000 x g'de 20 saniye boyunca santrifiijleyin.

Yeniden Siispansiyon 2°Cila8°C Karistirmak icin vorteksleyin.
Tamponu
2 Kullanmadan 10 dakika 6nce florometreyi galistirin.
3 Yeni 384 kuyulu plakaya barkod yapistirin.
4 Yeni tam etekli plakaya barkod yapistirin.
Haziran 2019 Belge No 1000000050408 v02 TUR | 19

English Source: 1000000001856 v05



VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Prosedur
1 Miktar tayinini baslatmak icin OK (Tamam) dgesine tiklayin. VeriSeq NIPT Yontemi halihazirda acgik degilse:

a ApplLauncher uygulamasini acin ve VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) 6gesine tiklayin.
b Seri Numarasini ve kullanici adini girerek OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

2 Aksesuar Kutusu barkodlarini tarayin.
3 Kullanici adini veya reaktifi hazirlayan kisinin bas harflerini girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
4  Uclar asagidaki gibi ug tasiyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.

T .
Numune Serisi Boyutu _?eryiljm IzZleme Kalem Alan Konumu
48 Ug 1-6 300 pl ug rafi 1
50 pl ug rafi 2
96 Ug 1-6 300 pl ug rafi 1
50 pl ug rafi 2,3

5 Barkodlarin yapistinimis oldugunu teyit edin, Kitapliklar plakasini agin ve plakalari asagidaki gibi (barkod saga
donuk olarak) Multiflex tasiyicisina yiikleyip OK (Tamam) dgesine tiklayin.

Tasiyici

Numune Serisi Boyutu Tari izleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Multiflex 19-24 Yeni tam etekli plakalar - barkodlu 1
Yeni 384 kuyulu plaka - barkodlu 2
Kitapliklar plakasi - barkodlu 3
Yeni 96 kuyulu tam etekli plaka 4,5

6 Basliksiz reaktif tiiplerini agagidaki gibi tip tasiyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

Taslyici

Numune Serisi Boyutu Tori izleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Tip 46 DNA Miktar Tayini Standardi 1
DNA Miktar Tayini Reaktifi 2

7  Reaktif tlplerini asagidaki gibi reaktif tasiyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

T ;
Numune Serisi Boyutu ?_zlryillm I1zleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Reaktif 47 Yeni reaktif tipleri 1
16 ml Yeniden Siispansiyon Tamponu 2

8 Kitaplik Hazirlama prosedurinden sonra protokoll durdurduysaniz sayilan uglari asagidaki gibi ug tasiyicisina

yukleyin.
Numune Serisi Boyutu T:_E':’S]CI izZleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Ug 49-54 1000 pl uglar 1
300 pl uglar 2
50 pl uglar 3

9  Her bir ug rafi igin ilk ve son ucun konumunu girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

10 Tasltyicilarin, laboratuvar donaniminin ve reaktiflerin belirtilen bigimde yiklendiginden emin olun ve ardindan Quant
Deck Verification (Miktar Tayini Tablasi Dogrulama) ekranindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.

11 Otomatik reaktif hacmi kontroliiniin tamamlanmasini bekleyin.
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Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I gézlemleyin.

is AkisI Yéneticisi tarafindan uyari verildiginde, ML STAR yiikleme tablasinin civarinda ML STAR'In tagiyicilari
bosaltmasi igin higbir engel bulunmadigindan emin olun ve ardindan Unload (Bosalt) 6gesine tiklayarak tablayi
bosaltin.

Kitapliklar plakasini bosaltin.

a Gorsel olarak her bir kuyudaki plakada uygun hacimler oldugunu inceleyin.
b Kitapliklar plakasini kapatin ve florometrik veri analizi tamamlanana kadar oda sicakliginda saklayin.

Kalan 96 kuyulu plakalari bogaltin ve her bir kuyuda tutarli hacimler oldugunu gorsel olarak inceleyin. Hacimdeki
biyulk hatalar pipetleme adimlariyla ilgili bir sorunu belirtebilir.
384 kuyulu plakay! bosaltin ve uygun kuyulardaki sivilari gorsel olarak inceleyin.

a Plakayi folyoyla kapatin.
b 1000 x g'de 20 saniye boyunca santrifijleyin.
¢ Oda sicakliginda, 1siktan korunmus olarak 10 dakika boyunca inkibe edin.

Tum tastyicilan bosaltin ve ML STAR tablasini temizleyerek OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

inkiibasyon sonrasinda, folyo kapamayi agin ve 384 kuyulu plakay! mikroplaka okuyucuya yiikleyin. A1'in (ist sol
kdsede oldugundan emin olun ve Read (Oku) 6gesine tiklayin.

Verileri XML olarak asagidaki gibi disa aktarin:

a Barcode (Barkod) 6gesine sag tiklayin, yeniden adlandirmayi segin, Miktar Tayini plakasinin barkodunu
tarayin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

b Sol st kosede plaka simgesine tiklayin ve ardindan meniiden Export (Disa Aktar) 6gesini segin.

Expt1 onay kutusunu segin, ¢ikti formatini XML olarak ayarlayin ve OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

d Cikti dosyasi yolunu ve dosya adini belirleyin ve ardindan Save (Kaydet) dgesine tiklayin.

(]

X NOT
Dosya konumunun Hamilton bilgisayari tarafindan erisilebilir oldugundan emin olun. Dosya adinda
veya dosya yolunda bosluk kullanmayin.

Analiz

a b WON -

ML STAR is istasyonunda Scanner Information (Tarayici Bilgisi) ekranindan florometre numarasini girin.

Florometre galismasi hakkindaki yorumlar girin ve ardindan OK (Tamam) Ggesine tiklayin.

Florometrik verileri igceren . XML miktar tayini dosyasina ilerleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.
Standartlar egrisi ve numune konsantrasyonu analiz sonuglarini inceleyin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.
Plakay! yeniden galismaniz gerekirse Rescan (Yeniden Tara) 6gesine tiklayin.

! NOT
Numuneler zamana ve is1ga karsi duyarlidir. Gerektiginde hemen Yeniden Tarama gergeklestirin.

6 Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlar girin ve ardindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.
7 Sonuglarn degerlendirin ve asagidaki gibi devam edin.
Sonuglar spesifikasyonu gecgerse, Havuz Kitapliklarina ilerleyin.
Sonuglar spesifikasyonu karsilamazsa sistem yontemi iptal eder. Hazirlik, sayfa 19 ile baglayarak miktar
tayini prosedurlerini tekrarlayin.
8 Asagidakilerden birini gerceklestirin:
Havuz Kitapliklar prosediriine devam etmek igin Yes (Evet) 6gesine tiklayin.
Durmak igin Exit (Cik) dgesine tiklayin.
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GUVENLiI DURMA NOKTASI

Duruyorsaniz, Kitapliklar plakasini depolamadan énce kapatin. Kitapliklar plakasi toplam 7 gin -25 °C ila -15 °C'de
depolandidinda stabildir.

Havuz Kitapliklari

Hazirlk
1 Asagidaki reaktifleri hazirlayin:
Kalem Depolama Talimatlar
Hibridizasyon Tamponu -25°Cila-15°C Oda sicakhiginda ¢ozdirin.

Karistirmak icin vorteksleyin.
Kullandiktan sonra tekrar depolayin.

Kitapliklar plakasi, Miktar Tayini Prosed(ir, sayfa 20. -25°Cila-15°C Daha 6nce depolanmigsa oda sicakliginda
¢Ozdurdn.
1 dakika boyunca 1500 rpm’de vorteksleyin.
1000 x g'de 20 saniye boyunca santrifujleyin.

2 Bos havuzlama tuplnd Havuz A olarak etiketleyin. 96 numune igin ikinci bir bog havuzlama tupunit Havuz B olarak
etiketleyin.
3 Asagidaki densirme programini i1sitmali kapagdi olan termal donguleyiciye kaydedin.
Onceden 1sitiimig kapak segenegini segin ve 102 °C'ye ayarlayin.
Reaksiyon hacmini 50 pl olarak ayarlayin.
Artis degerini saniyede 4 °C olarak ayarlayin.
96 °C'de 10 dakika boyunca ve sonra 0 °C'de 5 saniye boyunca inkibe edin.
4 °C'de tutun.

Prosedur
1 Kitapliklar plakasini 6nceden programlanmis termal donglleyiciye yerlestirin ve densirme programini galistirin.

2 Kitapliklar havuzlamaya baslamak icin OK (Tamam) 6gesine tiklayin. VeriSeq NIPT Yontemi halihazirda agik
degilse:

a AppLauncher uygulamasini acin ve VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT Yontemi) 6gesine tiklayin.
b Seri Numarasini ve kullanici adini girerek OK (Tamam) dgesine tiklayin.

3 Havuz konsantrasyonunu segin ve ardindan OK (Tamam) égesine tiklayin.
Hedef kiime yogunlugu 220-260 k/mm2'dir. Gerekirse havuzlama konsantrasyonunu ayarlayarak hedef kime
yogunluguna ulasin.
4 Is Akisi Yéneticisi tarafindan uyarildiginda asagidakilerden 1'ini gergeklestirin.
Bir numune sayfasi yiklemek icin seriyle iligkili numune sayfasini segin ve ardindan Load (Yikle) 6gesine
tiklayin.
Kalan numune tipleri veya cinsiyet raporlamasi igin sistem varsayilan degerlerini kullanmak Uzere her ayar igin
Use Default (Varsayilani Kullan) égesine tiklayin.
Numune sayfasi olusturma hakkinda bilgi igin bkz. VeriSeq NIPT Test Yazilimi Kilavuzu
(belge no 1000000001949).
5 Densirme plakasi igin zamanlayici galistirmak lGizere Start (Baslat) 6gesine tiklayin.
6 Uclarn asagidaki gibi ug tasiyicisina yukleyin.

Taslyici

Numune Serisi Boyutu Tiri izleme Kalem Alan Konumu
48, 96 Ug 7-12 50 pl filtreli uglar 1
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VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Densirilen Kitaplik plakasini asagidaki gibi (barkod saga doéniik olarak) Multiflex tasiyicisina yikleyin ve ardindan OK
(Tamam) 6gesine tiklayin.

Taslyicl
Turd

48, 96 Multiflex 19-24 Densirilen Kitaplk plakasi (barkodlu) 1

Numune Serisi Boyutu izleme Kalem Alan Konumu

Havuzlama tiplerini asagidaki gibi tiip tasiyicisina ylkleyin ve ardindan OK (Tamam) égesine tiklayin.

T .
Numune Serisi Boyutu :_EI:,LI]CI Izleme Kalem Alan Konumu
48 Tip 46 Yeni 2 ml tip, Havuz A 1
96 Tip 46 Yeni 2 ml tip, Havuz A 1
Yeni 2 ml tip, Havuz B 2

Reaktif tliplerini asagidaki gibi reaktif tasiyicisina yikleyin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

T .
Numune Serisi Boyutu _?i,':li;m I1zleme Kalem Alan Konumu
48 Reaktif 47 3 ml Hibridizasyon Tamponu 1
96 Reaktif 47 3 ml Hibridizasyon Tamponu 1
Uglarn asagidaki gibi ug tasiyicisina yukleyin.
T .
Numune Serisi Boyutu 'T'i‘lnyiljm I1zleme Kalem Alan Konumu

48, 96 Uc 49-54 1000 pl filtreli uglar 1
300 pl filtreli uglar 2
50 pl filtreli uglar 3

Her bir ug rafi igin ilk ve son ucun konumunu girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

Taslyicilarin, laboratuvar donaniminin ve reaktiflerin belirtilen bicimde yiklendiginden emin olun ve ardindan Pooling
Deck Verification (Havuzlama Tablasi Dogrulama) ekranindan OK (Tamam) dgesine tiklayin.

Otomatik adimlar sirasinda ML STAR'I g6zlemleyin.

is Akisi Yoneticisi tarafindan uyar verildiginde, ML STAR yilkleme tablasinin civarinda ML STAR'In tasiyicilari
bosaltmasi igin hicbir engel bulunmadigindan emin olun ve ardindan Unload (Bosalt) dgesine tiklayarak tablayi
bosaltin.

Tap tastyiciyl bosaltin. Her bir havuzlama tipunu kapatin, vorteksleyin ve ardindan kisaca santrifijleyin.
Havuzlamadan sonra kitapliklari en kisa strede sekanslayin. Gerekirse yeniden havuzlama igin Kitapliklar plakasini
7 gline kadar -25 °C ila -15 °C'de saklayin. Kitapliklar plakasi toplam 7 giin -25 °C ila -15 °C'de depolandiginda
stabildir.

OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

Etkilenen kuyular hakkindaki yorumlar girin ve ardindan OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

Pooling Complete (Havuzlama Tamamlandi) ekraninda OK (Tamam) 6gesine tiklayin.

GUVENLI DURMA NOKTASI
Duruyorsaniz, havuzlama tuplerini kapatin ve -25 °C ila -15 °C'de maksimum 7 gin boyunca saklayin.

Sekanslama igin Havuz Hazirlama

Hazirlik

1

Asagidaki reaktifleri hazirlayin:
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Kalem Depolama Talimatlar

Havuz tupleri -25°Cila-15°C Daha 6nce depolanmigsa oda sicakliginda ¢ozdurin.
Kisa slre vorteksleyin.
Kisa sure santrifijleyin.

2 Yeni nesil sekanslama sistemini asagidaki ayarlarla hazirlayin:

a 36 x 36 dongllu okumalarla ¢ift sonlu ¢alisma.
b 8 doéngull dizin okumasiyla ¢ift dizinleme.

¢ Calisma Adi Havuz Adi ile ayni.

o NOT

Hatal galisma yapilandirmalar analiz yazilimi tarafindan reddedilir ve yeniden sekanslama gerektirebilir.

Asagidaki prosedir havuzlanan kitapliklarin kartus tabanli yeni nesil sekanslama cihazina dogru yutklemesini
aciklamaktadir.

Prosedur

1 Tamponu ve kitaplik havuzunu asagidaki gibi dogrudan sekans cihazi numune kartusuna ekleyin.
900 pl Hibridizasyon Tamponu
450 pl Havuz A
Karigtirmak icin pipetleyin

2 Uretici talimatlarina gére yeni nesil sekanslama sistemi kullanarak sekanslamaya ilerleyin.

3 Komut geldiginde dogru calisma yapilandirmasini teyit edin.

4 Gerekirse proseduri Havuz B igin tekrar edin.

Sekans Verileri Analizi

Sekanslama islemi tamamlandiktan sonra sekanslama verileri analiz ve rapor olusturma icin otomatik olarak VeriSeq
NIPT Test Yazilimi'na goénderilir. Rapor serideki her bir numune igin siniflandirmalar ve tim ¢alisma KK élgimlerinin
bir degerlendirmesini igerir. Sekanslamanin tamamlanmasindan nihai sonuglara kadar olan analiz streci 48 numunelik
bir seri i¢in yaklasik 4 saat slrer. Veri analizi ve ¢ikti dosyasi hakkinda ayrintili bilgi igin bkz. VeriSeq NIPT Cézimdi
Yazilim Kilavuzu (belge no 1000000001949).

Sonugclarin Yorumlanmasi

VeriSeq NIPT Cozumu, fetal kromozal ifadeyi beliremek igin sekanslama kapsami, sekans okuma kalitesi ve tahmini
fetal fraksiyon da dahil birden ¢ok veri girisine dayanan bir algoritma kullanir.

VeriSeq NIPT Test Yazilimi her hasta numunesinin 21, 18 ve 13 kromozomlari icin ANOPLOIDiI SAPTANDI veya
ANOPLOIDI SAPTANMADI sonucunu otomatik olarak olusturur. ANOPLOIDI SAPTANDI sonucu, numunenin
belirtilen kromozomun trizomisi bakimindan pozitif olarak tarandigini ifade eder.

Fetal cinsiyet kromozomu durumu hakkindaki sonuglar otomatik olarak olusturulur ve istege bagli olarak raporlanir.
Cinsiyet kromozal anéploidisi saptanmadiginda, rapor cinsiyet siniflandirmasi eklenerek ANOPLOIDI SAPTANMADI
sonucunu belirtecektir: XX (kiz fetal numunesi) veya XY (erkek fetal numunesi). Cinsiyet kromozomu andéploidileri
ANOPLOIDI SAPTANDI olarak raporlanacak ve saptanan ézel andploidi eklenecektir: XXX, XXY, XYY veya XO
(monozomi X). Nadiren, cinsiyet kromozomu degerleri raporlanabilir araligin disinda kalir ve sistem CINSIYET
KROMOZOMLARI RAPOR EDILEMEZ sonucu olusturur. Bu numuneler igin otozomal andploidiye yénelik sonuglar
yine de rapor edilebilir.

VeriSeq NIPT Test Yazilimi, her bir numune igin fetal fraksiyon tahmini (FFE) sadlamak Gzere sekanslama sirasinda
olusturulan istatistikleri kullanir. FFE, test tarafindan degerlendirilen ve her numune igin yuvarlanmis yiizde olarak
rapor edilen tahmini fetal cfDNA bilesenidir. Bu tahminin tim numuneler genelindeki ortalama standart sapmasi
%1,3'tir. FFE, sonuglar raporlanirken numunelerin hari¢ tutulmasi igin izolasyon amagh kullaniimaz.
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VeriSeq NIPT Test Yazilimi, kromozal ifade kararlar vermek Gzere her numune igin fetal fraksiyon tahmini gz
onunde bulundurularak sistemin yeterli sekanslama kapsami olusturup olusturmadigini belirten dinamik bir esik
Ol¢cimu olan kisisellestirilmis Fetal Andploidi Given Testi (iIFACT) kullanir. Sistem ancak numune iFACT esigini
karsiliyorsa kromozomal ifade kararlan verir. Numune bu esige ulasamazsa, KK degerlendirmesi BASARISIZ iFACT
mesaji goruntller ve sistem bir sonug olusturmaz. iFACT degerlendirmesi tim numunelere uygulanir.

VeriSeq NIPT Test Yazilimi, iFACT'e ek olarak, analiz sirasinda bir takim farkli KK metriklerini daha degerlendirir.

Ek &lglimler referans genom bdlgelerindeki kapsam tekdiizeligine dair degerlendirmeleri (BEKLENEN ARALIGIN
DISINDA VERI) ve cfDNA pargacik uzunluklarinin dagiimini (BEKLENEN ARALIGIN DISINDA PARCACIK
BOYUTU DAGILIMI) igerir. KK degerlendirmesi, kabul edilebilir aralik digindaki tim dlgtimler igin KK isareti veya KK
hatasi gorintuler. KK hatasi durumunda, sistem numune igin bir sonu¢ olusturmaz. Numunenin KK degerlendirmesinin

basarisiz olmasi durumunda, kan toplama tiplinde yeterli plazma hacmi olmasi kosuluyla ikinci bir plazma alikotu
islenebilir.

Performans Ozellikleri

Klinik performans ve analitik performans boéliimlerinde 6zetlenen asagidaki veriler plazma ile baglayarak Kullanim
Talimatlarr b6liminde ana hatlariyla verilen protokoller ve materyaller kullanilarak olusturulmustur. Bu bélime ydnelik
tim sekanslama verileri asagidaki yapilandirmalara sahip lllumina NextSeq 500/550 sekanslama sistemiyle
olusturulmustur.

+ NextSeq kontrol yazilimi v2.1.0.31
*  NexSeq 500/550 Yiksek Cikti Kiti v2 (75 dongu) sekanslama reaktifleri kiti
* Yiksek ¢ikti modunda 2x36 cift sonlu sekanslama calismasi

Klinik Calisma

VeriSeq NIPT C6zimdinin klinik referans standardi degerlendirmesiyle belirlenen sonuglari bakimindan klinik
dogrulugu fetal kromozom andploidileri icin prenatal tarama yaptiran tekiz gebeligi olan gebe kadinlardan alinan plazma
numuneleri degerlendirilerek gdsterilmistir. Numuneler, periferik tam kan numunelerinden daha énce islenmis,
kimliksizlestirilen depolanmis plazma numunelerinden elde edilmistir.

Toplam 3.107 numune test edilmistir. Bu numuneler arasindan 21 numune (%0,68, 21/3107) tamamlanan sekanslama
verilerinin analizi sirasinda ilk gegiste test KK ¢alismasinda basarisiz oldu:

11 basarisiz iFACT
8 numune beklenen araligin diginda verilere sahipti

2 numune beklenen araligin disinda pargacik boyutu dagilimina sahipti.

Demografikler ve Gebelik Ozellikleri
Annelik yasi, etnik kdken, gebelik suresi ve gebelik trimesteri Tablo 7'de 6zetlenmektedir.

Tablo 7 Demografikler ve Gebelik Ozellikleri

(N =3086)
Annelik yasi - yas
Ortalama 36,8
Standart Sapma 3,6
Medyan 36,7
25. persentil, 75. persentil 35,3, 38,8
Minimum, maksimum 18,2,51,6
Irk/etnik kdken - n (%)?
Beyaz veya Kafkas 981 (%32)
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Siyahi veya Afrikan Amerikan
Hispanik veya Latin

Asyali

Kizilderili

Coklu

Bilinmiyor®

Kan alimi sirasindaki gebelik siiresi - hafta
Ortalama

Standart Sapma

Medyan

25. persentil, 75. persentil
Minimum, maksimum
Gebelik trimesteri - n (%)
Birinci (<14 hafta)

ikinci

Ugiincii (227 hafta)

@ Bu galisma Amerika Birlesik Devletleri'nde gergeklestirildi.
b "Bilinmiyor" olarak rapor edildi.

Tekiz Gebeliklerde Klinik Performans

(N = 3086)
231 (%7)
1.079 (%35)
706 (%23)
4 (%0,1)
58 (%2)
27 (%1)

12,2
2,8
11

10, 13

10, 25

2.520 (%82)
566 (%18)
0 (%0)

Tum c¢alisma numunelerinin andploidi durumuyla ilgili klinik referans standardi sonuglar (klinik "gercek") vardi ve
bunlar tip doktorunun veya genetik danigsmaninin sitojenik testlere veya yenidogan fiziksel muayene sonuglarina
dayanmaktaydi. 21, 18, 13 kromozomlarinin fetal andploidi durumu veya fetal cinsiyet kromozomu andploidisi (SCA)
(monozomi X, XXX, XXY veya XYY) de dahil fetal cinsiyet sonuglari igin klinik sonuglar kaydedilmisse numuneler test
igin uygundu. Numune seti igerisinde 3.057 numunenin otozomal anéploidiler bakimindan klinik referans verileri vardi
ve 3.082 numunenin SCA bakimindan klinik referans verileri bulunuyordu. VeriSeq NIPT C6zumu testi tarafindan
karar verilen sonuglar klinik referans standardi sonuglariyla karsilastirildi.

Trizomi 21, Trizomi 18 ve Trizomi 13 icin VeriSeq NIPT C6zUmu Sonucuna Karsi Klinik Referans

Standardi Sonucunun Capraz Tablolamasi

VeriSeq NIPT Cozimu sonuglarina (satirlar) karsi klinik referans standardi sonuglarinin (sutunlar) ¢apraz tablolamasi
2 x 2 tablo serisi olarak verilmektedir. Otozomal andploidiler arasinda ¢apraz ¢agrisim olusumlari yoktu (6r. VeriSeq
NIPT C6zUm, trizomi 21 etkilenen sonucu olan bir numunede trizomi 18 tespit etmedi).

Tablo 8 Trizomi 21 Sonuclarinin Capraz Tablolamasi

VeriSeq NIPT C6zimi Sonucu

Kromozom 21 Anéploidisi Saptandi
Kromozom 21 Anéploidisi Saptanmadi

Toplam

Klinik Referans
Standardi Sonucu?®

Triz'omi 21 Tr.izomi 21. Toplam
(Etkilenmis) (Etkilenmemis)
90 1 91
1 2965 2966
91 2966 3057

@ Klinik referans standardi degerlendirmesi sitojenik testlerle veya yenidogan fiziksel muayenesiyle gergeklestirildi.
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Tablo 9 Trizomi 18 Sonuclarinin Capraz Tablolamasi

Klinik Referans
Standardi Sonucu?®

VeriSeq NIPT Céziimiu Sonucu (-II-E';ikZiIc:ar::'r:i:) (E-[I:iiia:m;r:is) Toplam
Kromozom 18 Andploidisi Saptandi 18 3 21
Kromozom 18 Andploidisi Saptanmadi 2 3034 3036
Toplam 20 3037 3057
@ Klinik referans standardi degerlendirmesi sitojenik testlerle veya yenidogan fiziksel muayenesiyle gergeklestirildi.
Tablo 10 Trizomi 13 Sonuglarinin Capraz Tablolamasi
Klinik Referans
Standardi Sonucu®
VeriSeq NIPT Céziimiu Sonucu (E;in;r:;:i:) (E-[I:iiia:m;riis) Toplam
Kromozom 13 Anéploidisi Saptandi 8 4 12
Kromozom 13 Andploidisi Saptanmadi 0 3045 3045
Toplam 8 3049 3057

@ Klinik referans standardi degerlendirmesi sitojenik testlerle veya yenidogan fiziksel muayenesiyle gergeklestirildi.

21, 18 ve 13 Trizomilerinin Tespiti igin VeriSeq NIPT Cézimi'niin Hassasiyeti ve Ozgiinligu

Tablo 11 21,18 ve 13 Trizomilerinin Tespiti igin VeriSeq NIPT Céziimii'niin Hassasiyeti ve Ozgiinligi

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13
Hassasiyet %98,9 (90/91) %90,0 (18/20) %100,0 (8/8)
2 tarafll %95 GA? (%94,0, %99,8) (%69,9, %97,2) (%67,6, %100,0)
Ozglinliik >%99,9 (2965/2966) %99,9 (3034/3037) %99,9 (3045/3049)
2 tarafl %95 GA? (%99,8, %100,0) (%99,7, %100,0) (%99,7, %99,9)

@ GA, Wilson skoru yontemine dayanmaktadir.

< %4 ve > %4 Fetal Fraksiyon Tahmini olan Numunelerde VeriSeq NIPT C6zUmU'nin Hassasiyeti ve
Ozgunligi

Performans analizlerindeki numuneler, <%1 ile %30 arasinda degisen fetal fraksiyonlar tahmin etti. Maternal
cfDNA'dan fetal andploidilerin tespit edilmesi kismen her bir numuneye yonelik fetal fraksiyona baglidir, yani testin
performansi disik fetal fraksiyonlarda azalabilir. Bazi NIPT yontemleri %4 alt tespit siniri olarak kabul edilerek kati
bir fetal fraksiyon esigi® 101112 kullanir.® 191" Asagidaki tablolar VeriSeq NIPT Cozimii'niin %4'ten az veya %4'e
esit ve %4'ten buyuk fetal fraksiyon tahminindeki performansini géstermektedir. Klinik galismalarin sonuglan VeriSeq
NIPT CozUimi'nin %4 seviyesindeki veya altindaki fetal fraksiyonlarda fetal andploidiyi tespit edebildigini
g6stermektedir.

Tablo 12 <%4 Fetal Fraksiyon Tahmini Olan Numunelerdeki Hassasiyet ve Ozgiinliik

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13
Hassasiyet %90,9 (10/11) %80,0 (4/5) Gegerli degil (0/0)
2 tarafll %95 GA* (%62,3, %98,4) (%37,6, %96,4) Gegerli Degil
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Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13
Ozglinliik %99,7 (329/330) %100,0 (336/336) %99,7 (340/341)
2 tarafll %95 GA* (%98,3, %99,9) (%98,9, %100) (%98,4, %99,9)

*GA, Wilson skoru yéntemine dayanmaktadir

Tablo 13 >%4 Fetal Fraksiyon Tahmini Olan Numunelerdeki Hassasiyet ve Ozglinlik

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13
Hassasiyet %100,0 (80/80) %93,3 (14/15) %100 (8/8)
2 tarafll %95 GA* (%95,4, %100,0) (%70,2, %98,8) (%67,6, %100,0)
Ozglinliik %100,0 (2636/2636) %99,9 (2698/2701) %99,9 (2705/2708)
2 tarafll %95 GA* (%99,9, %100,0) (%99,7, %100) (%99,7, %100)

*GA, Wilson skoru yéntemine dayanmaktadir

Cinsiyet Kromozomu Andploidilerinin Tespiti

VeriSeq NIPT Co6zimi cinsiyet kromozomu sonuglari klinik referans standardi sonuglariyla karsilastirildi ve
kargilastirma asagidaki tabloda 6zetlenmektedir. Yiizde uyumu her bir klinik standardi sonucu [siniflandirma] dahilinde
her bir cinsiyet i¢in hesaplandi. Yizde uyumu, VeriSeq NIPT C6zUmu cinsiyet kromozomu kararinin klinik referans
standart siniflandirmasiyla eslestigi numunelerin sayisinin, ayni klinik referans standart siniflandirmasina sahip
toplam numune sayisina bolinmesiyle hesaplandi.

Tablo 14 Fetal Cinsiyet Siniflandirmasi igin Ytizde Uyumu
Klinik Referans Standardi Sonucu

Fetal Cinsiyet Yenidogan Fiziksel

Siniflandirmasi igin Muayene Sonucu Sitojenik Sonuglar

Veriseq NIPT Coziimii [Sitojenik Sonug Yok]

Sonuglari Kiz Erkek XX XY X0 XXX XXY XYY Diger?
Yiizde Uyumu %99,9 %99,9 %97,4 %100,0  %100,0 %80,0 %100,0 %100,0 Gegerli

(1371/1373)  (1420/1422)  (147/151) (118/118)  (6/6)  (4/5)  (5/5) (111) Degil

81 numune 49 idi, XXXXY VeriSeq NIPT Co6zimi tarafindan "Cinsiyet kromozomu rapor edilemez" olarak siniflandiriidi.

Prevalans Araligi Agisindan Trizomi 21, 18 ve 13'Un Tespit Edilmesi igin VeriSeq NIPT
GC6zUmua'nan Pozitif Tahmini Degeri ve Negatif Tahmini Degeri

Testin pozitif tahmini degeri (PPV) ve negatif tahmini dederi (NPV), test hassasiyetine, 6zginligine ve test dncesinde
fetusun trizomiden etkilenmis olma olasiliina (prevalans) dayanilarak testin klinik kararlan bildirme yetenegi hakkinda
bilgi saglar. PPV ve NPV prevalansa bagl oldugundan ve bu andploidiler igin prevalans farkh gonulli
populasyonlarinda degisiklik gdsterebileceginden, PPV ve NPV Trizomi 21, 18 ve 13 igin klinik dogruluk ¢alismasinda
gorllen gézlemlenen hassasiyete ve 6zgunlige bagll olarak hesaplanmistir. Asagidaki tablo bir dizi olasi prevalans
degerinin araligi bakimindan PPV ve NPV'yi 6zetlemektedir.
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Tablo 15 Prevalans Araligi Agisindan Trizomi 21, 18 ve 13'Un Tespit Edilmesi icin VeriSeq NIPT C6zUmU'nun Pozitif
Tahmini Degeri ve Negatif Tahmini Degeri

Andploidi Prevalans PPV NPV
Trizomi 21 %0,05 %59,48 %100,00
%0,10 %74,60 %100,00
%0,20 %85,47 %100,00
%0,50 %93,65 %99,99
%1,00 %96,74 %99,99
%1,50 %97,81 %99,98
%2,00 %98,36 %99,98
Trizomi 18 %0,03 %21,48 %100,00
%0,05 %31,32 %99,99
%0,10 %47,71 %99,99
%0,20 %64,62 %99,98
%0,30 %73,28 %99,97
%0,40 %78,54 %99,96
%0,50 %82,08 %99,95
Trizomi 13 %0,01 %7,09 %100,00
%0,02 %13,23 %100,00
%0,05 %27,61 %100,00
%0,10 %43,29 %100,00
%0,20 %60,44 %100,00

NPV = negatif tahmini deger, PPV = pozitif tahmini deger

ikiz Gebeliklerde Performans

Klinik Performans

DusUk prevalans nedeniyle klinik ¢alisma icin yalnizca az sayida ikiz numunesi kullanilabilmistir. Dort adet trizomi 21
ikiz numunesi test edilmistir ve tim, trizomi 21 varligi agisindan ve ayrica bagka hi¢bir anomalinin olmadigini
acisindan dogru sekilde aranmistir. Ancak ikiz numunelerinin sayisinin ¢ok disuk olmasi nedeniyle hassasiyet ve
6zglnlige iliskin gliven dizeyleri, pratik kullanim igin fazlasiyla genis olacaktir. Dolayisiyla bu numuneler Tablo 11’de
raporlanan genel performans hesaplamalarina dahil edilmemistir.

Trizomi 21, 18 ve 13 Performansi Tahmini

VeriSeq NIPT C6zuminun ikiz gebeliklerdeki performansini daha dogru sekilde tahmin etmek igin amaglanan kullanim
poptlasyonu ile tutarl bir sekilde ikiz gebelik poptilasyonlarini simile etmek (izere klinik numunelerden elde edilen
gozlemlere dayali in silico modeller kullaniimistir. Fetal fraksiyon dagitimi, yaklasik 4.500 ikiz numuneden tayin
edilmis ve yaklasik 120.000 tekiz numuneden elde edilen dagitim ile karsilastiriimistir. Anoploidi durumuna kosullu
olarak fetal fraksiyon dagitimi, tekiz oldugu farz edilen aramalardan tayin edilmistir (1004 trizomi 21, 312 trizomi 18 ve
197 trizomi 13). iki dagitimin bir araya getiriimesi, ikizlerde andploidi saptama enterferanslarina olanak saglamistir.
Dizigotik ve monozigotik ikiz kiimeleri simule edilmis ve hassasiyet tahmininin yapilmasi igin, amaglanan kullanim
poptlasyonundaki prevalanslarini temsil eden agirlikli ortalama alinmistir (2 dizigotik: 1 moozigotik). Hassasiyet igin
etkilenmeyen ikizlerden olusan kiimeler simule edilmistir.

Trizomiden etkilenen her bir simile edilmis numune fraksiyonu (yani "etkilenen fraksiyon") her bir numune kategorisi
icin farkl sekilde hesaplanmistir:

* Monozigotik ikizlerde; bu durumda trizomi her iki ikizi etkilediginden her bir numunenin etkilenen fraksiyonu 1,0 olarak
ayarlanmisgtir.
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« Dizigotik ikizlerde; yalnizca tek bir ikizin etkilendigi varsayilmistir (her iki dizigotik ikizin etkilenmesi ¢ok nadir gorulur).
Cinsiyetle uyumsuz klinik ikiz numunelerinden tayin edildiginden etkilenen fraksiyon degerleri bilinen fetal fraksiyon
dagitimi oranlari kullanilarak simdle edilmistir. Etkilenen ikizin her durumda iki ikizin en dusuk fetal fraksiyonuna
sahip oldugunun varsayildigi 6l¢uli bir yaklagsim benimsenmistir. Trizomi 13 ve 18 gebeliklerinde ortalamanin alt
degerlerine sahip fetal fraksiyonlar igin bir diizeltme faktéri uygulanmistir.

+  Etkilenmeyen ikizlerde; her bir numunenin etkilenen fraksiyonu sifir olarak ayarlanmistir.

Trizomi 18 ya da 13'ten etkilenen ikizlerde; numunenin etkilenen fetal fraksiyonuna karsilik gelen fetal fraksiyon,

Trizomi 18 veya 13 tekizleri — dploidi tekizleri karsilastirmasinda elde edilen klinik verilerde gdzlemlenen fetal

fraksiyondaki ortalama azalma ile orantili olarak azaltiimistir.

Ardindan, simule edilen her numunenin hem etkilenen fraksiyonu hem genel fetal fraksiyonu standart VeriSeq NIPT
C6zUumu algoritmasi ile bir andploidi skoru hesaplamak Uzere kullaniimistir. Hassasiyet, simile edilen etkilenen
ikizlerin andploidi skorlarinin karsilik gelen anéploidi esiginin Uzerinde olma sikhgi tayin edilerek hesaplanmistir. Buna
bagli olarak 6zgunlik simule edilen etkilenmeyen ikizlerin andploidi skorlarinin kargilik gelen andploidi esiginin altinda
olma siklidi tayin edilerek hesaplanmistir (Tablo 16). %95 given araliklar, ilgili trizomiye goére etkilenen ya da
etkilenmeyen olarak siniflandirilan orijinal veri kiimesindeki gergek klinik ikiz numunelerinin sayisina gore
belirlenmigtir.

Tablo 16  Simiile Edilen ikiz Gebeliklerinde Trizomi 21, 18 ve 13 Tahminleri

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13
Hassasiyet %97,1 %95,8 %95,1
2 Tarafli %95 GA* (%87,9, %99,2) (%66,7, %99,5) (%67,7, %99,3)
Ozgiinliik %99,9 > %99,9 > %99,9
2 Tarafll %95 GA (%99,7, %99,9) (%99,9, > %99,9) (%99,9, %99,9)

*GA, Wilson skoru yéntemine dayanmaktadir
Tablo 16’de; VeriSeq NIPT C6ziminin Trizomi 21, 18 ve 13 saptama hassasiyeti ve 6zgunligine iliskin tahmini %95
guven araliklar ve nokta tahminleri amaclanan kullanim populasyonu ile tutarli bir sekilde simule edilen ikiz gebelik
populasyonlarindan tayin edilmistir. Gliven araliklar, ilgili trizomiye gore etkilenen ya da etkilenmeyen olarak
siniflandirilan KK basarili klinik ikiz numunelerinin sayisina gére belilenmistir. Hassasiyet hesaplamasinda, etkilenen
ikiz gebeliklerin Ug¢te ikisinin bir etkilenen ikiz ile dizigotik oldugu ve etkilenen ikiz gebeliklerin Ugcte birinin etkilenen her
iki ikiz ile monozigotik oldugu varsayilmaktadir.

Tahminler, yalnizca ikiz gebeliklere iliskin Tablo 16’de listelenmektedir. Daha da disik prevalans nedeniyle daha Ust
siralardaki gebeliklere (Uglz veya daha fazla) iligkin veriler andploidi saptama dogrulugunun tahmin edilebilecedi uygun
istatistik modelleri olusturmak icin yetersiz olmustur.

Analitik Performans

Kesinlik
VeriSeq NIPT C6zUmi'niin kesinligini degerlendirmek icin iki galisma yuaritildu:

3 kullanici ve tek bir reaktif lotu kullanarak 3 merkez genelindeki 9 ¢alismadan olusan ¢ok merkezli dahili
Tekrarlanabilirlik galismasi

iki kullanici, 2 cihaz sistemi ve 3 reaktif lotu kullanarak tek bir merkezde yapilan 12 calismadan olusan Laboratuvar
ici Kesinlik calismasi
Hamile kadinlardan (trizomi 21'den etkilenen fetusu olan) alinan maternal plazmadan ekstrakte edilen cfDNA ile
hamile olmayan kadinlardan alinan plazmadan ekstrakte edilen cfDNA birlestirilerek %5'lik fetal fraksiyon trizomi
21 havuzu olusturuldu. Etkilenmeyen erkek (XY fetus) ve etkilenmeyen kiz (XX fetus) gebeliklerinden alinan maternal
plazmadan ekstrakte edilen havuzlanmis cfDNA da test edildi. Testler birlestirilmis 2 ¢calisma igin 10 glin boyunca
toplam 21 islem yapilarak gerceklestirildi.
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2 calismadaki analizlere dahil edilen 903 numunede 84/84 ile trizomi 21 igin, 399/399 ile XX cinsiyet siniflandirmasi
icin ve 420/420 ile XY cinsiyet siniflandirmasi i¢in %100 uyum vardi. Numunelerin merkeze gére dagilmi soyleydi: 1.
Merkez - T21 (12), XX (57), XY(60); 2. Merkez - T21 (12), XX (57), XY(60); 3. Merkez - T21 (60), XX (285), XY (300).

Tablo 17 Tekrarlanabilirlik ve Laboratuvar ici Kesinlik (Birlestirilmis Veriler)

Beklenen Denenen Gozlemlenen

T21 T18 T13 XX XY
T21 (XY) 84 84 0 0 0 84
XX 399 0 0 0 399 0
XY 420 0 0 0 0 420

Capraz Kontaminasyon

Capraz kontaminasyon VeriSeq NIPT C6zUmu numune hazirlama is akisinda degerlendirildi. Gebe olmayan
kadinlardan (XX) ve yetigkin erkeklerden (XY) alinan plazma havuzlari 96 kuyulu plaka formatinda 4 plakada dama
tahtasi deseninde test edildi (her biri her plaka basina kadin ve erkek numuneler igin N=48; toplam 192 kadin ve 192
erkek numune). Kadin numunelerden higbiri tahmini arka plandan istatistiksel olarak daha yiksek Y kromozomu
kapsami goéstermedi; bu da ayni plaka igerisindeki erkek numunelerden ¢apraz kontaminasyon olmadigini gdsterir.
VeriSeq NIPT C6ézimU'nde tespit edilebilir gapraz kontaminasyon gézlemlenmedi.

Potansiyel Olarak Enterferan Maddeler
VeriSeq NIPT C6ézumU'ne enterferan maddelerin etkisini degerlendirmek igin testin performansi potansiyel enterferan
varlidinda degerlendirildi.

Albumin, bilirubin, hemoglobin ve trigliseritlerin (endojen) her biri etkilenmemis kiz (XX fetus) gebeliklerinden matemal
plazma havuzlarina eklendi ve her bir test maddesi i¢in 2 konsantrasyonda test edildi (her biri igin n=16). Testin
gerceklestiriimesinde hig bir enterferans gézlemlenmedi.

Tablo 18 Potansiyel Olarak Enterferan Maddeler (endojen)

Test Maddesi Dustk Test Konsantrasyonu (mg/ml) Yiksek 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 edilebileceginden test
performansina potansiyel olarak enterferans olusturabilir. Her numune igin 1,6, 3,3 ve 4,9 ng genomik DNA seviyesi
(tam kanin 7 giin boyunca saklanmasindan sonra ortalama beklenen gDNA konsantrasyonunun Uzerinde 1, 2 ve 3
standart sapmaya denk gelir'3) etkilenmemis kiz (XX fetus) gebeliklerinden alinan maternal plazmadan ekstrakte
edilen cfDNA'ya eklendi. Daha sonra numuneler VeriSeq NIPT C6zUmu ile test edildi (her bir konsantrasyon igin
n=16). Yiksek gDNA seviyelerinin varliginda test performansinda hi¢ enterferans gézlemlenmedi.

Gebelik sirasinda siklikla kullanilan veya regete edilen yirmi ilag tabanli potansiyel olarak enterferan maddeler
(eksojen) EP7-A2 (Klinik Kimyada Enterferans Testi; Onayli Kilavuz - ikinci Baski) uyarinca test edildi. 20 potansiyel
enterferan 4 havuzda birlestirildi, etkilenmemis kiz (XX fetus) gebeliklerinden alinan maternal plazmaya eklendi ve
VeriSeq NIPT C6zumd ile test edildi (her havuz i¢cin N=16). Bu eksojen maddelerin varlidinda test performansinda hig
enterferan gézlemlenmedi.

Tablo 19 Potansiyel Olarak Enterferan Maddeler (eksojen)

Havuz 1 Havuz 2 Havuz 3 Havuz 4
Asetaminofen Difenhidramin Albuterol Setirizin
Asetilsistein Eritromisin Bupropion Dekstrometorfan
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Havuz 1
Bizoprolol
Sitalopram

Dezloratadin

Sorun Giderme

Havuz 2
Guaifenesin
Heparin

Lidokain

Havuz 3
Kafein
Sertralin

Sodyum florir

VeriSeq NIPT CozUmu Sorun Giderme

Ariza
Modu Olasi Sonug
Yetersiz Basarisiz
plazma numune KK
girdisi
Kan tipu Kan katmanlara
hatasi ayrilmamis
Numune Plazma
pihtisi / kontaminasyonu
Yavas akis
Donanim
arizasi
Bagimsiz Basarisiz
Numune sekanslama KK
Analizi KK
hatasi

Dustlk FF veya
NES sayimi

Yorum

Yetersiz plazma
hacmi

Numuneye
santrifdj
uygulanmamig

Hatall numune
depolama veya
tasima
(numunenin lizisi)

Plazma
numunesinde
6nemli dlgtide
kontaminasyon
varsa bagimsiz
numuneler
baglama
plakasini
tikayabilir

Ekstraksiyon
sirasinda
materyalin
yetersiz
pargalanmasi

Yetersiz genetik
girdi VEYA
Numune
tasinmasi
sirasinda hatall
aktarim

Dogru raporlama
yapmak igin
yetersiz veri
olusturma
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Tavsiye Edilen Eylem

Yeniden gekin

Santriftjun baglatildigindan ve

tupln dogru kuvvette
donddrildiginden emin olun.
Numuneyi yeniden gekin.

Numuneyi yeniden gekin.

Numuneyi inceleyin, tiipte kalan

numune kirmiziysa veya sute
benzerse, numuneyi iptal edin

ve yeniden kan alma talep edin.

Numune normal géruinlyorsa
numuneyi tekrar test edin.

Numuneyi tekrar test edin.
Kuyu konumundaki diger
numunelerle sorun devam
ederse lllumina Teknik Destek
ile iletigim kurun.

Numune Agiklamasini kontrol
edin. ligili plaka konumundaki
onceki numunelerin benzer
performansi olup olmadigini
kontrol edin. Numuneyi tekrar
test edin.

Plazmadan yeniden test edin.

Havuz 4
L-Askorbik asit
Metoprolol

Nadolol

Yorumlar

Plazma hacminin gérsel incelemesine gére.

Dondurulmus numuneler ayriimayacaktir.

Ko6tl numune girdisini veya ML STAR is
istasyonunda hatali aktarimi gosterir.
Yetersiz genetik materyal, yetersiz
plazmadaki hiicresiz DNA'dan veya hiicre
bazli DNA'dan kaynaklanabilir ve numunenin
sekanslama igin asiri seyrelmesine neden
olur.
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Ariza
Modu

Basarisiz
miktar
tayini KK

Basarisiz

Havuzlama

Olasi Sonug

Basarisiz miktar
tayini calismasi
- Seri medyani
minimum
degerin altinda

Basarisiz miktar
tayini calismasi

Numune
havuzlamasi
tamamlanamadi

Yorum

Yetersiz islem
verimi

Yanhs miktar
tayini nedeniyle
standart egri
hatasi

Havuzlama
Analizi dogru

havuz hacimlerini

hesaplayamiyor

Tavsiye Edilen Eylem

Miktar tayini islemini tekrarlayin.
Tekrarlanan islem de basarisiz
olursa lllumina Teknik Destek
ile iletisim kurun.

Miktar tayini islemini tekrarlayin.
Tekrarlanan islem de basarisiz
olursa lllumina Teknik Destek
ile iletisim kurun.

Hedef havuz konsantrasyonunu
yeniden degerlendirin,
havuzlama analizini yeniden
cahstirin.

VeriSeq NIPT Microlab STAR Sorun Giderme

islem Adimi

Seri
Olusturma

Seri
Olusturma

Seri
Olusturma

Seri
Olusturma

Seri
Olusturma

Plazma
izolasyonu

Haziran 2019

Hata
Kodu

EM0044

Hata Iletisimi

Girilen Seri No

yasakli
karakterler
icermektedir.

EMO0051

Seri Numarasinin

uzunlugu 26
karakterden
fazladir.

EMO0076

VeriSeq Tesis

Sunucusuna
baglanamiyor

EM0118

Bu seri basarisiz

oldu ve daha
fazla islenemez.

Gegerli
Degil

Bu seri
halihazirda

islemeyi
tamamladi.
Yeniden havuzda
toplamak ister
misiniz?

WP0087

Tekrarlayan

numune
barkodlari
yuklenmis.

Aciklama

VeriSeq NIPT Co6zimdi tim veri alanlari
icin yalnizca sayilari, harfleri, alt gizgileri
ve kesik gizgileri kabul eder.

VeriSeq NIPT C6zUm seri isimlerinin
uzunlugunu 26 karakter veya daha aziyla
sinirlandirir.

VeriSeq Tesis Sunucusu Is Akisi
Yoneticisi'nden gelen veri taleplerine yanit
vermiyor.

Belirtilen seri halihazirda basarisiz oldu
ve daha fazla islenemez.

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

Ayni barkoda sahip numuneler sisteme
ylUklenmis.

VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Yorumlar

Basaril standartlar egrisi dlgtimleri kitaplik
hazirlanmasiyla ilgili sorunu gosterir.

Kullanici C6zimu

Herhangi bir 6zel metin karakteri
icermeyen bir isim kullanarak seriyi
yeniden adlandirin.

26 karakterden daha kisa bir isim
kullanarak seriyi yeniden adlandirin.

Asagidakilerden emin olun:

1. ML STAR aga baglidir.

2. VeriSeq Tesis Sunucusu agiktir.

3. ML STAR VeriSeq Tesis
Sunucusu'na baglanabilirdir (ping talebi
aracihigiyla).

4. Yukaridaki adimlar sorunu
¢dzmezse, lllumina Teknik Destek
bélimine e-posta génderin.

VeriSeq Tesis Sunucusu'ndaki seri
kaydi segili serinin bagarisiz oldugunu
belirtiyor. Daha fazla islemeye izin
veriimez. istenen numunelerle bir
baska seri olusturun.

Yeniden havuzda toplamak igin,
Re-Pool (Yeniden Havuzlama)
ogesine tiklayin.

VEYA

Yontemi iptal edin ve Seri Adini tekrar
kontrol edin.

1. Hangi numunelerin tekrarladigini
tanimlamak igin is Akisi Yéneticisi
komutlarini izleyin.

2. Bu numuneleri ¢ikarin ve yeniden
etiketleyin veya bunlari degistirin.

3. Numuneleri yeniden yukleyin.
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islem Adimi

Plazma
Izolasyonu

Plaka
Yukleme

cfDNA
Ekstraksiyonu

Hata
Kodu

EP0102

Gecerli
Degil

WEO0150

WEO0153

WE0996

WMO0219

EE0477

VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Hata lletisimi

Numune
Sayfasinda
belirtilen
numuneler
yiklenmemis.

Venus Barkod
Maskesi Hatasi

Vakum
haznesindeki
basing ¢ok disuk.

Vakum
haznesindeki
basing cok
yuksek.

Vakum
kapatilamadi.

Vakum agiksa,
manuel olarak
pompayi
duraklatin.

Plaka tasinirken
bir hata olustu.
(ISWAP hatasi)

Belge No 1000000050408 v02 TUR
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Agiklama

Numune sayfasinda yer alan numuneler
ylklenen barkodlara dahil degil.

is Akisi Yéneticisi Venus barkod
maskelerini kullanarak dogru plaka-seri
iliskisinin kurulmasini gerektirir.

Dingin vakum hatti basing algisi <400
Torr ise Is Akisi Ydneticisi devam
etmeyecektir.

Basing kontroliinl baslatmadan énce
Olgulen vakum basinci ¢ok yiiksekse
sistem arizalanmig olabilir.

Sistem Baglama Plakasinda vakumlu
kapatma saglayamadi.

Ekstraksiyon islemi sirasinda bir ydontem
iptalinden sonra vakum acik kalabilir.

iISWAP hataslyla (plakanin diismesi,
alinamamasi ve benzeri) karsilasiimasi
halinde sistem plaka tasima iglemini
manuel olarak tamamlamasi igin
kullaniciyr yénlendirecektir.

Kullanici C6zimu

1. Eksik numuneleri tanimlamak igin Is
Akisl Yoneticisi komutlarini izleyin.

2. Eksik numuneleri seriye ekleyin ve
numuneleri tekrar yUkleyin

VEYA

Yoéntemi iptal edin, numune sayfasini
gerektigi gibi degistirin, yontemi
yeniden baglatin.

1. Plaka yerlesiminin dogru oldugunu
teyit etmek icin plaka yerlesimini kontrol
edin.

2. Yiklenen plakanin belirtilen seri igin
dogru plaka oldugundan emin olun.

1. Vakum hattindaki dolasikliklari veya
diger tikanikliklari kontrol edin.

2. Atik hatti tahliye kelepgesini agin,
basincin bosalmasini saglayin, tahliye
hatti kelepgesini tamamen kapatin.

3. Vakum kontrol cihazinin ve
pompanin agik oldugundan emin olun.
4. Sorun devam ederse, lllumina
Teknik Destek bolumuyle iletisim kurun.

Kontrol cihazinin arkasindaki tim
vakum baglantilarinin ve hatlarinin
guvenli oldugundan emin olun.

NOT Conta arizasi tamamen
¢o6ziimlenene dek OK (Tamam)
ogesini segmeyin.

1. Baglama plakasinin vakum
manifolduna yanastirildigindan emin
olun. Elinizde eldiven varken, kuvvetli
bir bicimde bagdlama plakasina bastirin.
2. cfDNA Ekstraksiyonuna devam
etmek icin OK (Tamam) 6gesine
tiklayin.

3. Bu hata mesaji bir galismada Ug
kereden fazla géruntilenirse lllumina
Teknik Destek'e e-posta gonderin.

1. Vakum Kontrol Cihazindan vakumu
kapatmak igin Power (Gli¢) dugmesine
basin.

2. 10 saniye bekleyin ve ardindan
tekrar basarak vakumu calistirin.

Plakanin kurtarilabilir oldugundan
(dokilen malzeme olmadigindan) emin
olun.

- Kurtarilabilir degilse, calismayi iptal
edin.

- Kurtarilabilirse, plaka aktarimini
manuel olarak tamamlamak igin
goéruntulenen talimatlari izleyin.
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islem Adimi

API

Hata
Kodu

EE0519

Hata lletisimi

Taranan barkod
kayittaki baglama
plakasi
barkoduyla
eslesmiyor.

EA0372 Veri sunucusuna

baglanamiyor.

EA0774 Baglanti Hatasi
API sunucusu
baglantisi

dogrulanamadi.

EA0780 403: Gegersiz
Talep
Mevcut islem

gecerli degil.

Referanslar

10

11

12

Agiklama

Yuklenen Baglama plakasi, ¢ikarilan
plakanin barkoduyla eslesmiyor.

VeriSeq Tesis Sunucusu Is Akisl
Yoneticisi'nden gelen veri taleplerine yanit
vermiyor.

VeriSeq Tesis Sunucusu is Akisl
Yoneticisi'nden gelen veri taleplerine yanit
vermeyi durdurdu.

Gonderilen veri sistem is akigi mantigini
ihlal ediyor.

VeriSeq NIPT Cozimu Kullanim Talimati

Kullanici C6zimu

Yiklenen barkodun kayith barkodla
eslestiginden emin olun (beklenen
barkodun izleme giinligine bakin).

Asagidakilerden emin olun:

1. ML STAR aga baglidir.

2. ML STAR VeriSeq Tesis
Sunucusu'na baglanabilirdir (ping talebi
aracihigiyla).

3. VeriSeq Tesis Sunucusu aciktir.

Asagidakilerden emin olun:

1. ML STAR aga baglidir.

2. ML STAR VeriSeq Tesis
Sunucusu'na baglanabilirdir (ping talebi
aracihigiyla).

3. VeriSeq Tesis Sunucusu agiktir.

Daha fazla bilgi igin hata ayrintilarina
bakin. Yaygin nedenler girdilerin cok
uzun olmasini veya kabul edilebilir
karakter listesinin ihlalini igerir.
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