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MiSeq™Dx Reagent Kit v3

iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iGINDIR

Kullanim Amaci

[llumina MiSegDx Reagent Kit v3, dogrulanmis testlerle birlikte kullanildiinda numune kitapliklarinin
sekanslanmasiigin tasarlanan bir dizi reaktif ve sarf malzemesidir. MiSegDx Reagent Kit v3, MiSeqDx
cihazi ve analiz yazilimiile birlikte kullaniimak Uzere tasarlanmistir.

Prosedir llkeleri

MiSegDx Reagent Kit v3 girdii¢in, numune dizinlerinin ve yakalama sekanslarinin hedeflere eklendigi,
DNA'dan hazirlanan kitapliklari kullanir. Numune kitapliklari bir akis hlicresinde yakalanir ve sentezle
sekanslama (SBS) kimyasiyla cihaz Gizerinde sekanslanir. SBS kimyasi, blytyen DNA zincirlerine
kaynastikga floresan etiketlemeli tek niikleotid bazlarini saptamak igin donusturulebilir terminator
yontemini kullanir.

MiSeqgDx cihazinda sekanslama gergeklestirme talimatlariigin, cihaz yaziiminizin versiyonu ve bélgeniz
icin gecerliolan MiSeqDx Cihazi Kullanim Talimatina bakin.

Prosedur Kisitlamalari

* invitro taniamagl kullanim igindir.

* Bukullanim talimatinda agiklanan kisitlamalar konusunda, temsili testlerle performansi
degerlendirme amaciyla gelistirilen Local Run Manager Germline Variant ve Somatic Variant Module
dahil olmak tGzere yazilim modulleri ve temsili testler temel alinmigtir.

* insersiyon, delesyon veya bunlarin kombinasyonlarini (insersiyon/delesyon) iceren okumalar.
Test yazilmi > 25 bp uzunlugundaki igerigi hizalamaz. Sonug olarak > 25 baz gifti (bp)
uzunlugundakiinsersiyon/delesyonlar test yaziimi tarafindan saptanamaz.

* Sistem, Germline ve Somatic Variant modul yaziimi ile birlikte kullanildiginda en fazla 25 bp
delesyonlar ve 24 bp insersiyonlar ile tek niikleotid varyantlarinin (SNV) saptamasiigin

dogrulanmistir. Somatik arama igin, 0,05 varyant frekansinda 25 bp delesyonlar ve 18 bp
insersiyonlar saptanmistir.
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* Testyazihmi, amplikon okumalarini ug varyant igerigi ile hizalamayabilir ve bu durum, bdlgenin

yabani tip olarak raporlanmasina neden olabilir. Bu tlr ug igerikler sunlariigerir:

— Ugcten fazla insersiyon/delesyon iceren okumalar

— Toplam amplikon hedef uzunlugunun > %4'lG kadar SNV igerigi bulunan en az 30 bp
uzunlugundaki okumalar (prob bélgeleri harig)

— Toplam amplikon uzunlugunun > %10'u kadar SNV icerigi bulunan < 30 bp uzunlugundaki
okumalar (prob bdlgeleri dahil)

* Coklu niikleotid varyantlari (MNV) ve blylk insersiyon/delesyonlar dahil olmak tizere biylk
varyantlar, ¢ikti VCF dosyasinda ayri ayri daha ki¢uk varyantlar olarak raporlanabilir.

* Delesyon uzunlugu bélinmus amplikonlarin arasindaki tist Uste gelen kisimdan buyik veya bu kisma
esitse iki bolinmis amplikon yayilirken delesyon varyantlari filtrelenebilir veya kagirilabilir.

* insersiyon/delesyon dogrudan bir primerin bitisiginde meydana gelirse ve iist liste gelen bir
amplikon yoksa sistem insersiyon/delesyonlari saptayamaz. Ust iiste gelen amplikonlarin
bulundugu bélgelerde, st liste gelme bolgesi saptanacak delesyon boyutundan ki¢uk oldugunda
test delesyonlari saptayamaz. Ornegin, iki bitisik amplikon arasindaki iist liste gelme iki bazsa test
bu bazlarin her ikisini iceren higbir delesyonu saptayamaz. Bu bazlardan birinde meydana gelen tek
baz delesyonu ise saptanabilir.

* TUm hibridizasyon temelli kitaplik hazirlama is akislarinda oldugu gibi oligontkleotid baglama
bdlgelerindeki altta yatan polimorfizmler, mutasyonlar, insersiyonlar veya delesyonlar alellerin
problanmasini ve dolayisiyla sekanslama sirasinda yapilan aramalari etkileyebilir. Ornegin:

— Primer bdlgesinde varyant igeren fazdaki bir varyant, amplifiye edilmeyebilir ve bdylece yalanci
negatif sonug elde edilebilir.

— Primer bdlgesindeki varyantlar referans alelin amplifikasyonunu engelleyebilir ve boylece hatali
homozigot varyant aramasi elde edilebilir.

— Primer bdlgesindekiinsersiyon/delesyon varyantlari, primere bitisik okumanin sonunda yalanci
pozitif aramaya neden olabilir.

* insersiyon/delesyonlar, bir okumanin sonunda meydana geliyorlarsa ve hizalama sirasinda yazilim
tarafindan kesiliyorlarsa zincir biasi nedeniyle filtrelenebilirler.

* Kiguk MNV'ler dogrulanmamistir ve yalnizca Somatic Variant Module'de raporlanir.

* Delesyonlar VCF'de, VCF bigimine gore dnceki bazin koordinatinda raporlanir. Dolayisiyla, bagimsiz
bir baz aramayi homozigot referans olarak raporlamadan dnce bitisik varyantlari degerlendirin.
* Germ hattina 6zgu kisitlamalar:

— Local Run Manager Germline Variant Module kullanan MiSeqDx cihazi, germ hatti varyant
aramalariigin kalitatif sonuglar sunmak tizere tasarlanmistir (6r. homozigot, heterozigot, yabani
tip).
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Germline Variant Module ile birlikte kullanildiginda dogru varyant aramasi igin gereken amplikon
basina minimum kapsam 150x seklindedir. Sonug olarak 150 destekleyici DNA pargasi gereklidir
ve bu, 300 adet Ust Uiste gelen gift sonlu okumaya esdegerdir. Hedeflenen toplam baz sayisi ve
numune sayisi kapsami etkiler. GC icerigi ve diger genom igerigi, kapsami etkileyebilir.

Kopya sayisi varyasyonu, bir varyantin homozigot veya heterozigot olarak tanimlanmasini
etkileyebilir.

Belirli tekrarl baglamlardaki varyantlar VCF dosyalarinda harig tutulacak sekilde filtrelenir.
RMxN tekrar filtresi, varyant sekansinin tamami veya bir kismi varyant pozisyonuna bitigik
referans genomda tekrarli olarak mevcutsa varyantlari filtrelemek igin kullanilir. Germ hatti
varyant aramasinda, bir varyantin filtrelenmesiicin referansta en az dokuz tekrar olmasi gerekir
ve yalnizca en fazla 5 bp uzunlugundaki tekrarlar degerlendirilir (R5x9).

* Somatige 6zgu kisitlamalar:

Local Run Manager Somatic Variant Module kullanan MiSeqDx cihazi, somatik varyant aramasi
igin kalitatif sonuglar sunmak tizere tasarlanmistir (6r. 0,05 saptama siniriile = 0,026 varyant
frekansiigceren somatik varyantin bulunmasi).

Somatic Variant Module ile birlikte kullanildiginda dogru varyant aramasi igin gereken amplikon
basina minimum kapsam, oligonukleotid havuzu basina 450x seklindedir. Sonug olarak
oligonukleotid havuzu basina 450 destekleyici DNA parcasi gereklidir ve bu, 900 adet Ust Uste
gelen gift sonlu okumaya esdegerdir. Hedeflenen toplam baz sayisi ve numune sayisi kapsami
etkiler. GC igerigi ve diger genom igerigi, kapsami etkileyebilir.

Somatik varyant aramasinda, varyantin filtrelenmesiigin referansta en az alti tekrar olmasi
gerekir ve yalnizca en fazla 3 bp uzunlugundaki tekrarlar degerlendirilir (R3x6).

Somatic Variant Module, germ hattiile somatik varyantlari ayirt edemez. Modiil, genis bir
varyant frekansi yelpazesinde varyantlari saptamak igin tasarlanmistir ancak varyant frekansi
somatik varyantlari germ hatti varyantlarindan ayirmak igin kullanilamaz.

Numunedeki normal doku, varyantlarin saptanmasini etkiler. Raporlanan saptama siniri, hem
timor dokusundan hem de normal dokudan ekstrakte edilen toplam DNA'ya nispeten varyant
frekansina bagldir.

Urlin Bilesenler

lumina MiSeqDx Reagent Kit v3, Katalog No 20037124 sunlardan olusur:

* Kitaplik seyreltme tamponu, akis hiicresi ve post-amp reaktifler
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Temin Edilen Reaktifler

[llumina MiSegDx Reagent Kit v3, MiSeqDx cihazinda bir veya daha fazla numune kitapliginin bir
galistirmasini sekanslamak igin gereken reaktiflerden ve sarf malzemelerinden olusan tek kullanimlik bir
settir. Numune kitapliklarinin sayisi, ilk agsama kitaplik hazirlama yonteminin destekledigi gogullamaya
baghdir.

Bu kitte temin edilen reaktiflerin eksiksiz bir listesi igin asagidaki tablolara bakin.

MiSeqDx Reagent Kit v3, Kutu 1

Tablo1 Kutu 1 Post-Amp Reaktifleri

Dolum
Bilesen Miktar . Aktif Bilesenler Depolama
Hacmi
Library Dilution Buffer (Kitaphk 1tip 4,5ml Tamponlanmis sulu ¢dzelti -25°Cila-15°C
Seyreltme Tamponu)
MiSegDx Reagent v3 Tadet Cesitli Tekkullanimlik dnceden -25°Cila-15°C
Cartridge (RFID-labeled) doldurulmus kartus

[MiSegDx Reagent v3 Kartusu
(RFID etiketli)]

MiSeqDx Reagent Kit v3, Kutu 2

Tablo 2 Kutu 2 Post-Amp Reaktifleri

. . Dolum I
Bilesen Miktar . Aktif Bilesenler Depolama
Hacmi
MiSeqDx SBS Solution (PR2) 1sise 500ml Tamponlanmis sulu ¢dzelti 2°Cila8°C
(RFID-labeled) [MiSegDx SBS
Solution (PR2) (RFID etiketli)]
MiSeqgDx Flow Cell (RFID- Tadet Gegerli Tamponlanmis sulu solisyon 2°Cila8°C
labeled) [MiSeqDx Flow Cell Degil iginde tek kullanimlik gift
(RFID etiketli)] sonlu cam akis hicresi

Depolama ve Tasima

* Oda sicakhgi 15 °Cila 30 °C olarak tanimlanmistir.
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* Asadidakireaktifler donmus olarak gonderilir ve -25 °C ila -15 °C'de depolandiklarinda belirtilen son
kullanma tarihine dek stabildir.

— Kitaplik Seyreltme Tamponu
— MiSeqgDx Reagent v3 Cartridge

NOT: Kitaplik Seyreltme Tamponu ve MiSeqDx Reagent v3 Cartridge yalnizca tek kullanimlik
olup belirtilen son kullanma tarihinden dnce en fazla bir kez oda sicakliina ¢ézdlirme
islemiicin stabildir. Reaktif kartusunun buzu ¢ozdurildlikten sonra kartusa numune
kitaphgi yiklenmelidir ve kartus dogrudan MiSeqDx cihazinda galistirimalidir. Alternatif
olarak buzu ¢ozdurilen reaktif kartusu 6 saate kadar 2 °C ila 8 °C'de tutulabilir, ardindan
kartusa numune kitapligi yiklenmelidir ve kartus dogrudan MiSeqDx cihazinda
calistirimahdir.

* Asadidakireaktifler sogutulmus olarak gonderilir ve 2 °C ila 8 °C'de depolandiklarinda belirtilen son
kullanma tarihine dek stabildir.

— MiSeqDx SBS Solution (PR2)

— MiSeqDx Flow Cell
MiSeqDx SBS Solution (PR2) ve MiSeqDx Flow Cell yalnizca tek kullanimliktir.

* Reaktiflerin fiziksel gériinimundeki degisiklikler materyallerin bozuldugunu gosterebilir. Fiziksel
gorinimde degisiklikler olusursa (6r. reaktif renginde belirgin dedisiklikler veya mikrobiyal
bulasmayla gozle gorundr bulaniklik) reaktifleri kullanmayin.

Gereken ve Ayri Satilan Ekipman ve
Materyaller

* MiseqDx Cihazi, Katalog No DX-410-1001

Uyarilar ve Tedbirler
A DIKKAT

Federal yasalar, bu cihazin kullaniimak ya da kullaniimasini siparis etmek Uzere yalnizca
hekimler ya da faaliyet gosterdigi Eyalet kanunlarinca lisansli olan diger pratisyen hekimler
tarafindan veya bu hekimlerin siparisi lizerine satilmasi yonilinde kisitlama getirmektedir.
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A UYARI

Bu reaktif seti potansiyel olarak tehlikeli kimyasallar i¢cerir. Solunmasi, yutulmasi, ciltle ve
gozle temasi halinde kisisel yaralanmaya neden olabilir. Maruziyet riskine karsi g6z
korumasi, eldivenler ve laboratuvar onliigi dahil olmak tizere koruyucu ekipman giyin.
Kullanilan reaktifleri kimyasal atik olarak ele alin ve gegerli bolgesel, ulusal ve yerel kanun ve
diizenlemeler uyarinca atin. Ek gevre, saglik ve guvenlik bilgileriigin,
support.illumina.com/sds.html adresindeki guvenlik veri sayfasi (SDS) bdlimune bakin.

(Daha fazla bilgi igin bkz. Reaktifler, sayfa 1.)
* Belirtilen prosedirlerin uygulanmamasi hatall sonuclara veya numune kalitesinde belirgin azalmaya

neden olabilir.

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

* PCR urlnlerinin reaktifleri, cihazlari ve genomik DNA numunelerini kontamine etmesini dnlemek igin
uygun laboratuvar uygulamalarinin ve iyi dizeyde laboratuvar hijyeninin saglanmasi gerekir. PCR
kontaminasyonu hatali ve glivenilmez sonuglar elde edilmesine yol agabilir.

* Kontaminasyonun éniine ge¢mek icin pre-amplifikasyon ve post-amplifikasyon alanlarinda 6zel
ekipmanlarin bulundugundan emin olun (6r. pipetler, pipet uglari, vorteks cihazi ve santrifij).

* Dizin-numune gifti, yazdirilan plaka diizeniile tam olarak eslesmelidir. Local Run Manager modiile
girildiklerinde numune adlariyla iligkili dizin primerlerini otomatik olarak doldurur. Sekanslama
¢alistirmasini baslatmadan dnce dizin primerlerinin numunelerle iliskilendirildigini dogrulayin.
Yazdirilan plaka dizeniile numune arasindaki uyusmazliklar, pozitif numune tanimlamasinin
kaybina ve hatali sonug raporlamaya yol agacaktir.

* Bu Urunleilgili olarak ortaya ¢ikan tum ciddi olaylari derhal lllumina'ya ve kullanicinin ve hastanin
bulundugu Uye Devletin YetkiliMakamina raporlayin.

Kullanim Talimatlari

Cihaz yaziiminizin versiyonu ve bdlgeniz i¢in gegerli olan MiSegDx Cihazi Kullanim Talimatina bakin.

Performans Ozellikleri

Cihaz yaziiminizin versiyonu ve bdlgeniz i¢in gecgerli olan MiSeqDx Cihazi Kullanim Talimatina bakin.
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Revizyon Gecmisi

Belge No Tarih Degisiklik Agiklamasi

Belge No Kasim MiSeqgDx Cihazi Kullanim Talimati referanslari glincellendi.
1000000030849 v04 2021 Prosedur Kisitlamalari ve Uyarilar ve Tedbirler bolimleri ek
aglklamalarla glincellendi.
[llumina belge stili ve standartlariile uyumlu hale getirmek
tzere ufak glincellemeler yapildi.

Belge No Agustos | AB Yetkili Temsilcisinin adresi glincellendi.
1000000030849 v03 2021 Revizyon Gegmisi tablosu eklendi.

Patentler ve Ticari Markalar

Bu belge ve igindekiler lllumina, Inc. ve badlh sirketlerinin ("lllumina") milkiyetinde olup yalnizca isbu belgede agiklanan
UrtnUn/Urlnlerin kullanimiyla baglantili olarak misterisinin s6zlesmeye iliskin kullanimi igindir. Bu belge ve igindekiler
Illumina'nin dnceden yazili izni olmaksizin baska higbir amagla kullanilamaz veya daditilamaz ve/veya higbir sekilde iletilemez,
ifsa edilemez ya da kopyalanamaz. Illumina bu belge ile patenti, ticari markasi, telif hakki veya genel hukuk haklari ya da tglncu
taraflarin benzer haklar kapsaminda higbir lisansi devretmez.

Bu belgede agiklanan Urtintn/lrinlerin uygun ve giivenli bir sekilde kullanilmasi igin nitelikli ve uygun egitim almis calisanlar bu
belgedeki talimatlari tam olarak ve agik bir sekilde uygulamalidir. S6z konusu Urin/Urlnler kullanilmadan énce bu belgedeki tim
bilgiler tam olarak okunmali ve anlasiimalidir.

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

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

© 2021 lllumina, Inc. Tdm haklari saklidir.

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

Belge No 1000000030849 v04 TUR
iN VITRO TANI AMAGLI KULLANIM iGINDIR


http://www.illumina.com/company/legal.html

MiSeqDx Reagent Kit v3 Kullanim Talimati

lletisim Bilgileri
ul Ce

lllumina
5200 lllumina Way IVD Avustralya Sponsoru
San Diego, California 92122 ABD lllumina Australia Pty Ltd
+1.800.809.ILMN (4566) Nursing Association Building
+1.858.202.4566 (Kuzey Amerika disindan) EC | REP Level 3, 535 Elizabeth Street
techsupport@illumina.com . Melbourne, VIC 3000
. . llumina Netherlands B.V.
www.illumina.com Avustralya
Steenoven 19
5626 DK Eindhoven
Hollanda

Urlin Etiketi

Uriin ambalaji ve etiketinde gériilebilecek sembollere dair eksiksiz referans igin support.illumina.com
adresinden kitinize yonelik sembol anahtarina bakin.
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