VERI SAYFASI

VeriSeqg™ NIPT
Solution v2

Uctan uca, erisilebilir bir tim
genom dizileme testi

e > 2300 numunelik bir klinik dogruluk ¢calismasinda valide
edilen genis bir test menusu ile fetal kromozomlara
yonelik kapsamli gérindm

« Dogruluk, hizli sonuglar ve disUk hata oranlariyla
glvenilir test performans!’

« Calistirma basina 24, 48 veya 96 numuneyi analiz
edebilen basit ve 6lgeklenebilir in vitro tani (IVD) ¢6zUmi

illumina

in Vitro Tani Amagh Kullanim igindir. Her bir bélgede ve tlkede bulunmamaktadir. M-GL-01319 TUR v1.0 | 1
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Giris

Yeni nesil sekanslama (NGS) kullanilarak gergeklestirilen
invaziv olmayan prenatal test (NIPT), tek tip maternal

kan ile henliz 10 hafta gibi gebeligin erken dénemlerinde
fetal kromozomal andploidiler konusunda guvenilir
tarama sonuglari saglar.2® VeriSeq NIPT Solution v2 glclu
[llumina NGS teknolojisi sayesinde NIPT konusunda tim
genom dizileme (WGS) yaklasimini uygulamaya koyarak
yaygin andploidileri (21, 18 ve 13. kromozomlar), nadir
otozomal anoploidileri (RAA'lar), belirli cinsiyet kromozomu
anoploidilerini (SCA'lar) ve = 7 Mb boyutundaki parsiyel
duplikasyon ve delesyonlariigeren genisletilmis bir test
menusu yelpazesi sunmaktadir.

Genis bir test menusind, dogru sonugclari ve dustk hata
oranlarini bir araya getiren VeriSeq NIPT Solution v2, fetal
kromozomlara yonelik kapsamli bir tarama sunarak bilgiye
dayall ve zamaninda gebelik yonetimi kararlari alinmasini
saglar.! Reaktifleri, cihazlari, yazilimi, kurulumu ve egitimi
sunan VeriSeq NIPT Solution v2 firma ici NIPT igin otomatik
ve guvenilir bir ¢6zimdur (Sekil 1 ve Tablo 1).

Fetal kromozomlara iliskin
tam gorunuim

Pek ¢ok laboratuvar i¢i NIPT ¢ézimunde 21, 18 ve 13.
kromozomlardaki trizomilerin taramasina odaklanilir ancak
bu hastaliklar, meydana gelebilecek anomalilerin yalnizca
bir kismini temsil eder. Bu testlerde, fetal anomaliler ve
gelisimsel gecikme ile iliskilendirilebilecek = 7 Mb parsiyel
duplikasyonlar ve delesyonlar gézden kagirilacak ve NIPT
ile %0,12 tarama pozitif orani elde edilecektir.* Bu testlerde
digerlerinin yani sira dusuk, intrauterin buydme geriligi
(IUGR), uniparental dizomi (UPD), spontan erken dogum
ve fetal anomaliler dahil olmak Gzere olumsuz sonugclarla
iliskilendirilebilecek RAA'lar icin tarama sonucu pozitif olan
gebelikler de gézden kacirilacaktir.®

VeriSeq NIPT
Workflow Manager

24, 48 veya 96 Numune

( Ul |
T,
Ta

Tablo 1: Tek bakista VeriSeq NIPT Solution v2

Parametre Aciklama

Yéntem TUm genom dizileme
Katuphane PCR’siz

hazirlama

Kimya Cift sonlu sekanslama

Numune sayisl Seri basina 24, 48 veya 96

Raporlamaya

kadar gegen stire 26sa
Teknisyen sayisi 1
Numune 7-10 ml tek tUp maternal kan

TUm otozomlarin ve cinsiyet
kromozomlarinin andploidi durumu;
tim otozomlar igin =7 Mb parsiyel
duplikasyon ve delesyonlar

Sunulan analiz

Guvenilir test performansi

Sonu¢ dogrulugu, yanit verme suresi ve hata oranlari
temel alindiginda VeriSeq NIPT Solution v2 mikemmel
performans gostermektedir.

Dogru sonuglar

VeriSeq NIPT Solution v2 klinik dogrulugu ve guvenilirligi
belirlemek Uzere valide edilmistir. Klinik sonuglarin mevcut
olmasi ve numuneyi dahil etme olc¢utlerini karsilamasi
kosuluyla test icin uygun olan, etkilenen gebeliklerden
elde edilen numunelerle bir klinik validasyon ¢alismasi
gerceklestirilmistir. Kohort kapsaminda gebelik yasi en az
10 hafta olmustur, disuk fetal fraksiyonlu numunelere ve
ikiz gebeliklere yer verilmistir. Calismada VeriSeq NIPT
Solution v2 kullanilarak trizomi 21, trizomi 18, trizomi 13,

illumina

Yaklasik 1 ginde Numuneden Analize

Ekstraksiyon

Numune Toplama izolasyon

Kiitiiphane Hazirlama

Sekanslama Analiz

Sekil 1: Tim IVD NIPT is akisi—VeriSeq NIPT Solution v2, NGS yardimiyla NIPT igin gereken her seyi sunar (6rnegin, DNA ekstraksiyonu,
kUtiphane hazirlama ve sekanslamaya yonelik reaktifler; Workflow Manager yazilimi ile sekanslama ve kitiphane hazirlamayi

otomatiklestirmeye yonelik cihazlar; glivenli veri depolama ve analizi igin yerinde sunucu; kalitatif sonuglar sunan rapor olusturabilen

bir veri analizi yazilimi dahildir).
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Tablo 2: VeriSeq NIPT Solution v2'nin klinik performansi’

=7 Mb parsiyel Herhangi bir
Trizomi 21¢ Trizomi 18 Trizomi 13 RAAC duplikasyonlar !
ve delesyonlar anomali
> %99,9 o, o . ) %95’5
Duyarlilik® (130/130) > %99,0 (41/41) > %99,9 (26/26)  %96,4 (27/28) %74,1 (20/27) (318/333)

2 tarafl %95 CI° %971, %100 %91,4, %100 %871, %100 %82,3, %99,4 %55,3, %86,8 %92,7, %97,3

%99,34
(1954/1967)

%98,87, %99,61

%99,90
(1982/1984)

%99,63, %99,97

%99,90
(1995/1997)

%99,64, %99,97

%99,90
(2000/2002)

%99,64, %99,97

%99,80
(2001/2005)

%99,49, %99,92

%99,80
(2000/2004)

%99,49, %99,92

Ozgulliik

2 tarafli %95 CI®

a. T21,T18 ve T13 igin temel tarama performansi raporlanmistir ve bilinen mozaikleri igeren 16 numune ile yalnizca genom geneli tarama igin anomalilerden etkilenen 49 numune
hari¢ tutulmustur; RAA ve parsiyel duplikasyon ve delesyonlar igin genom geneli tarama performansi raporlanmistir

. Wilson skoru yontemine gére glven araligi (CI)

. T271olarak dogru raporlanan yedi ikiz gebelik tabloda gdsterilmemektedir

. 21,18 ve 13. kromozomlar RAA'dan harig tutulmustur

. Herhangi bir anomali, temel ve genom geneli SCA taramalarina ait numuneleri igermektedir

® O O T

Tablo 3: VeriSeq NIPT Solution v2'nin fetal cinsiyet siniflandirmasi sonuglari igin klinik referans ile uyumu’

Yenidogan fizik muayene

VeriSeq NIPT Solution v2 sonuglari sonucu

Sitogenetik sonuclar

Kiz Erkek

XX XY X0 XXX XXY XYY

Ylzde uyumu %100 %100

%100 %100 %90,5 %100 %100 %91,7

RAA'lar, SCA'lar ve tim otozomlar i¢in = 7 Mb boyutundaki
parsiyel duplikasyon ve delesyonlar agisindan sonugclari
bilinen > 2300 maternal numune taranmis ve sonuglar

klinik referans dogrular ile karsilastiriimistir. Sonuglar;
yaygin trizomiler, RAA'lar, tim otozomlar i¢in = 7 Mb
boyutundaki parsiyel duplikasyon ve delesyonlar igin yuksek
dlzeyde duyarlilik ve 6zgullik saglandigini, fetal cinsiyet
siniflandirmasinin klinik sonucla ytksek dizeyde uyumlu
oldugunu ve ilk gegis numune hata oraninin %1,2 gibi disuk
bir diizeyde oldugunu gostermistir (Tablo 2 ve Tablo 3).

Hizli sonuclar

VeriSeq NIPT Solution v2, neredeyse bir gtn gibi bir sirede
dogru sonuglar dreten dg adimlik hizli bir NIPT is akisi

sunar (Tablo 4). Bir teknisyen, basit ve otomatik is akisini
uygulayarak minimum dudzeyde manuel islem suresiile

< 8 saatte 24 ila 96 numuneyi analiz edebilir. Hedeflenen
sekanslama ve dizi temelli yontemler genellikle daha uzun
suren laboratuvar protokollerine sahiptir ve daha uzun sureli
manuel islem gerektirir.

In Vitro Tani Amagli Kullanim igindir. Her bir bélgede ve iilkede bulunmamaktadir.

Tablo 4: VeriSeq NIPT neredeyse bir gun gibi bir stirede
tamamlanir

E;zrlrlluanne]ahazmama ve kdtiphane ~2sa ~8sa
Sekanslama ~ 15 dak ~14 sa
Veri analizi ve rapor olusturma N/A ~4sa
Toplam slre ~2,25sa ~ 26 sa

Gergek sureler minferit laboratuvar uygulamalarina bagli olup degisiklik
gosterebilir; N/A, gegerli degil.

DUsUk test hatasi oranlari

Higbir dizomi ya da anoploidi aramasinin yapilamadigi test
hatalari, NIPT'nin guvenilirligi ve klinik kullanisliligi agisindan
onemli bir faktérddr. NIPT test hatasi oranlari kullanilan
teste gore dnemli oranda farklilik gosterir. Hedeflenen bir
yaklasim ya da tek polimorfik yontem kullanilan testlerin,
temel test hatasi oranlari NGS’ye gore daha yiksektir.®
VeriSeq NIPT Solution v2, WGS kullanarak tim kromozomlar
genelinde kapsamli veriler saglarken dogrulugu etkilemez
veya hata ya da yalanci pozitif oranlarini artirmaz. Klinik
validasyon calismasinda ilk gegis hata orani %1,2 olmustur.
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Laboratuvar uygulamasinda, alinan ilk kandan elde edilen
plazma miktari, gerekli olan durumlarda VeriSeq NIPT is
akisini tekrarlamak igin yeterli olacaktir.” Bir klinik validasyon
calismasinda, ikinci kan alimindan sonra nihai hata
oranimizin %0,4 oldugu gézlenmistir.”

Basit ve olgeklenebilir IVD
¢OzUmu

Entegre VeriSeq NIPT Solution v2 testi ¢calistirmak i¢in
ihtiya¢ duydugunuz her seyi saglar. Otomatik is akisi,
numune hacimlerini yonetme konusunda etkinlik ve esneklik
saglamak Uzere calistirma basina 24, 48 veya 96 numuneyi
analiz etmek igin kolayca olgeklenir. Laboratuvar numuneye
gore temel ya da genom geneli tarama calistirmayi secebilir.

Otomatik is akisl

Tamamen otomatik VeriSeq NIPT testi, teknisyenin

manuel islem sUresini ve hata potansiyelini en aza indiren
basit bir is akisi saglar. Protokol i¢in dnerilen Streck Kan
Toplama Tuptnde (BCT) 7-10 ml maternal periferik tam kan
toplanmasi gerekir. Optimize edilmis VeriSeqg NIPT numune
hazirlama kitleri, cfDNA'dan sekanslama kdtlUphanelerini
hazirlamaya yonelik reaktifleri ve etiketleri igerir. Plazma
izolasyonu, cfDNA ekstraksiyonu ve PCR-free kitlUphane
hazirlama (miktar tayini plakasini olusturma, kttiphane
miktar tayini ve kUtlphane havuzlama dahil) 6zellikle
VeriSeq NIPT is akisinda kullaniimak Uzere 6zel olarak
yapilandiriimis bir Hamilton Microlab STAR sistemi olan
VeriSeq NIPT Microlab STAR'da otomatiklestirilmistir.
Kullanici dostu VeriSeq NIPT Workflow Manager numune
hazirhgini, numune takibi dahil olmak Uzere her yonden
kontrol eder.

Sekanslama

Maternal kan numunesi farkl uzunluklarda cfDNA
fragmanlarini igerir; daha uzun okumalar, maternal DNA
icin zenginlestirilirken daha kisa okumalar, fetal DNA

icin zenginlestirilir (Sekil 2).2 VeriSeq NIPT Solution v2
hizli ve etkili bir bigcimde tek bir numunedeki tim cfDNA
fragmanlarinin uzunluklarini tanimlar ve tezgah tstu
sistemin uygun fiyat avantajiyla ytksek verimlilikli NGS®
glictinii sunan lllumina NextSeq™ 550Dx System Uzerinde
gerceklestirilen ¢ift sonlu sekanslamanin kullanildigr analiz
algoritmasinda daha kisa cfDNA'ya daha fazla agirlik verir
(Tablo 5).
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—— Fetal
—— Maternal

0,030

Frekans
0,020

0,010

0,000

Fragman Boyutu

Sekil 2: Maternal ve fetal cfDNA fragmanlarina iliskin boyut
karsilastirmasi—Qift sonlu sekanslama, boyuta goére cfDNA
fragmanlarini birbirinden ayirt eder. Daha uzun fragmanlar,
maternal DNA igin zenginlestirilirken daha kisa fragmanlar,
fetal DNA igin zenginlestirilir.

Tablo 5: NGS cihazi performans gereklilikleri

Parametre Spesifikasyon
Okuma uzunlugu 2 x 36 bp
Sekanslama dosyasi turd .BCL dosyasiI
Sekanslama giktisi ~ 400 M okuma
Calistirma suresi ~14 sa

Calistirma basina 24 veya

Gogullama 48 numune

Yerinde analiz

Veri analizi, IVD isaretli VeriSeq NIPT Assay Software

v2 iceren ayri bir VeriSeq v2 Yerinde Sunucu Uzerinde
gerceklestirilir. Sunucu sekanslama verilerini otomatik
olarak isler. Tek sunucuda birden fazla numune serisi analiz
icin kuyruga alinabilir. Analiz igin verilerin gonderilmesi
gerekmez ve bu sayede zaman tasarrufu ve numune
kimliklerinin korunmasi saglanir.

in Vitro Tani Amagcli Kullanim igindir. Her bir bélgede ve (ilkede bulunmamaktadir.
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VeriSeq NIPT Assay Software v2

VeriSeq NIPT Assay Software v2 okumalari filtreler ve bir
referans genoma hizalar. Gelismis bir algoritma, kromozom
(bin) basina okuma yogunlugunu belirler ve andploidi ve
parsiyel duplikasyon ve delesyonlarin tespitine ve ayrimina
yardimci olur. Yazilim ayni zamanda her bir numune igin

bir fetal fraksiyon tahmini olusturur ve raporlar. Fetal
fraksiyon verileri, andploidi durumunu degerlendirmek igin
sekanslama sirasinda olusturulan diger istatistiksel girdiler
ve kapsam ile birlestirilir.

VeriSeq NIPT Assay Software v2, test hata oranlarinin
dUslk olmasini saglamak Uzere bireysellestirilmis fetal
anoploidi gliven testi (IFACT) numune kalitesi skoru metrigini
icermektedir. iFACT, dlsUk fetal fraksiyonlu numuneler igin
bile andploidi veya parsiyel duplikasyon ve delesyon aramasi
yapilabilmesini saglamak igin her bir numuneye iliskin fetal
fraksiyon tahminine gore testin yeterli sekanslama kapsami
olusturup olusturmadigini belirtir.”® Bu dinamik kesme esidi,
VeriSeq NIPT Assay Software v2’'nin disuk fetal fraksiyon
numuneleri hakkinda rapor olusturmasina olanak saglayarak
dUsUk test hatasi oranlari elde edilmesini saglar

Rapor olusturma

VeriSeq NIPT Assay Software veri analizinin ardindan her
bir numunede test edilen kromozomlar icin bir “Andploidi
Saptandi” veya “Anoploidi Saptanmadi” sonucu olusturur.
Parsiyel delesyon veya duplikasyon saptanirsa raporda
genomdaki tam koordinatlar géruntulenir. Bilgiler,
mevcut LIMS ile entegre edilebilen bir “.tab” dosyasinda
¢Ikti olarak sunulur. Veriler, 6zel Klinik rapor olusturmak
Uzere kullanilabilir.

Tamamen desteklenen uygulama

VeriSeq NIPT Solution v2, sorunsuz bir laboratuvar
entegrasyonu igin vasifli bir lllumina Saha Servis MUhendisi
tarafindan gergeklestirilen eksiksiz sistem kurulumu ve
uygulamali egitim igerir. Bilgili lllumina bilim insanlari
laboratuvar personeline numune ekstraksiyonu, kttiphane
hazirlama, sekanslama ve analiz boyunca adim adim
kilavuzluk sunar (Tablo 6). Laboratuvarlar galismaya hazir
duruma geldiginde Illumina Teknik Destek ekibi tarafindan
surekli destek sunulur.

Tablo 6: VeriSeq NIPT Solution v2 egitimi

Konu Ayrintilar
is akisi ve analize iliskin seminer
VeriSeq NIPT genel bakis!

Solution v2'ye
Giris

« Yardimci ekipman kilavuzu

« Sarf malzemeleri kilavuzu

» Kan alma protokolU

» Plazma izolasyonu protokolu

Cihazi ¢alistirma
egitimi

Yerinde egitim
« Kurulu cihaz gereklidir

Tesis denetimi

Yerinde onay

« Yardimcl ekipman kurulumu

« Gerekli reaktifler

« Sistem bilesenlerinin baglanti durumu

Yerinde egitim

Test Illumina bilim insani

tarafindan gergeklestirilir

« Bilinen performans 6zelliklerine
sahip dnceden test edilen yapay
plazma numuneleri (lllumina
tarafindan saglanir)

» Plazma izolasyonundan cihazi
calistirmaya ve veri analizine kadar test
is akisinin adim adim agiklamasi

« Veri analizi egitimi

Yerinde yeterlilik
testi

Test musteri tarafindan gergeklestirilir

« Bilinen performans 6zelliklerine sahip
onceden test edilen yapay plazma
numuneleri (lllumina tarafindan
saglanir)

Ozet

VeriSeq NIPT Solution v2 NIPT'nin erisilebilirligi,
gUvenilirligi ve glcu konusunda devrim yaratmaktadir.
Artik laboratuvarlar disuk hata oranlariyla hizli,
guvenilir, dogru NIPT sonuglari elde etmek igin NGS
teknolojisinden yararlanabilir.

Daha fazla bilgi edinin

VeriSeq NIPT Solution v2, www.illumina.com/VeriSegNIPT

In Vitro Tani Amagli Kullanim igindir. Her bir bélgede ve iilkede bulunmamaktadir.
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Siparis bilgileri

Uriin Katalog no.
VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (24 samples) 20025895
VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (48 samples) 15066801
VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (96 samples) 15066802
VeriSeq NIPT Assay Software v2 20047024
VeriSeq Onsite Server v2 38831%88
Streck cell-free DNA BCT (CE) 15073345
NextSeq 550Dx Instrument 20005715
NextSeq 550Dx High Output Reagent Kit 20028870

v2.5,75 cycles

Kullanim amaci aciklamasi

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

iHlumina

1800 809 4566 iicretsiz (ABD) | +1 858 202 4566 tel
techsupport@illumina.com | www.illumina.com

© 2022 lllumina, Inc. Tum haklari sakhdir. Tim ticari markalar
lllumina, Inc. veya ilgili sahiplerinin malidir. Ozel ticari marka bilgileri
igin bkz. www.illumina.com/company/legal.html.
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