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TIBBi GENETIK AD

YENI NESIL DiziLEME YERINDE HiZMET ALIM isi TEKNIK SARTNAMESI

Konu: Bu sartname, istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD ihtiyaci olan
“Genisletilmis Mendel Hastaliklari (Klinik Ekzom) yeni nesil dizileme” ve “Tiim EKZOM yeni nesil
dizileme” testleri icin yerinde hizmet alimi isini kapsar.

A-Testlerin zellikleri:

1-

Genisletilmis Mendel Hastaliklari (Klinik Ekzom) yeni nesil dizileme testinde; teklif edilecek kit
OMIM’e gore fenotip iliskili ve bu tanimla iligkili molekiiler temeli bilinen en az 4500 genin
kodlayan ekzon (CCS = concensus coding sequences) ve ekzon-intron sinirlarinda <10 baz
ciftlik bolgeyi kapsamalidir.

Genisletilmis Mendel Hastaliklar (Klinik Ekzom) yeni nesil dizileme testinde; ¢calisilan genlerin
tim ekzom hedeflerini en az % 95’i en az 30X kapsam derinlikte ileri-geri dizileyebilmeli,
ortalama kapsam derinligi >100x olmaldir

Tim Ekzom yeni nesil dizileme testinde; teklif edilecek kit 20.000 genin kodlayan ekzon (CCS
= concensus coding sequences) ve ekzon-intron simirlaninda <10 baz ciftlik bolgeyi
kapsamaldir.

Tiim Ekzom yeni nesil dizileme testinde; calisilan tiim ekzom hedeflerinde en az % 901 en az
30 X kapsam derinlikte ileri-geri dizilenebilmeli, ortalama kapsam derinligi >100x olmalidir

B-Zorunlu 6zellikler:
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1- Yeni nesil dizileme (YND) yerinde hizmet alim isi listede belirtilmis adetlerde Genisletilmis
Mendel Hastaliklari (Klinik Ekzom) yeni nesil dizileme ve Tiim Ekzom veni nesil dizileme
icin gerekli olan tiim cihaz kurulumiari, kimyasal, kit, program ve sarf ve teminini kapsar.

2-  Ahm isi 1 yil siire icerisinde Genigletilmis Mendel Hastahklar (Klinik Ekzom) yeni nesil
dizileme icin 600 test ve Tiim Ekzom yeni nesil dizileme igin 300 testi kapsar.

3- Teklif edilecek kitlerin kuilanimi igin gerekli tiim cihaz ve sarflar istanbul Oniversitesi
istanbul Tip Fakiiltesi kampiisi icerisinde, Tibbi Genetik Anabilim Dal’nin gosterecegi
alanda kullanima sunulmalidir.

4- Teklif edilen cihaz ticari olarak tiim diinyada kullanilan illumina, Pac Bio, lon Torrent ya
da BGl sistemlerinden birisini kullanarak dizileme yapmali, gerekli kit ve sarflar teklif
edilen cihazda kullanima uygun ve son kullanici igin hazir Griinler olmalidir.

5- Teklif edilen cihaz kit ve sarflar yiiksek verim ve performansta yeni nesil dizileme islemine
uygun olmalidir.

6- Teklif edilen Yeni nesil dizileme sistemi- Template hazirlig:; cluster zenginlestirme
(ilumina ya da MGI teknolojisi), emdilsiyon PCR (iontorrent teknolojisi) ya da
zenginlestirme olmadan (Pacbio) ve Dizileme teknolojisi flouresan élgiim sitemine
(illumina teknolojisi), real time dizileme (Pacbio) ya da iyon él¢iimii (lontorrent
teknolojisi) ile olmalidir.
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Yiiklenici firma ihale siiresince cihazlara iliskin kurulum, egitim, kalibrasyon ve bakimlarini
yaptirmaklia ve kurumun istegi iizerine egitimi gerekii gériilen calisanlar ile tekrarlamakia
yuklimitidir.
ihtiyag duyuldugunda firma tarafindan islak laboratuvar, cihaz kullanim aksakliklari
gidermek amaci ile uygulamalara 30 dk icerisinde ¢ikan problemleri ¢ozebilecek
yetkinlikte iki teknik eleman saglayabilmelidir.
Yiiklenici firma sézlesme tarihinden itibaren kendi biinyesinde istihdam ettigi
biyoinformatik analiz programina hakim tecriibeli, problemleri ¢6zebilen ve programlari
kullanmada yetkili ve bilgili yeterli sayida uzman ile béliimiin yeni nesil dizileme veri
analizlerine mesai saatleri icerisinde kesintisiz olarak uzaktan destek olmakla
yiikiimliddr. Analiz destegi ile problem uzaktan ¢éziilemiyorsa destek personeli en geg 2
is glind icerisinde kuruma gelerek problemlerin ¢éziimiinii saglamaldir.
Cihaz ve kitler ile birlikte kiitliphane hazirhig, dizileme, analiz, 6rnek ve maizemelerin
saklanabiimesi icin gerekli miktar nitelik, 6zellik ve kalitede olmak sarti ile tiim sarflar
(DNA izolasyon kiti dahil) ve bagta asagida verilmis olan cihaz dékiimiinii

a) 1adetbuzdolabi,

b) 1 adet derin dondurucu,

c) termal déngii cihazi,

d) 1ul den 1000 ul ye kadar 4 kaliteli pipet iceren en az iki pipet seti

e) Yukanda yazili olanlar diginda teklif edilen sistem ve kitlerin optimum kalitede

uygulanabilmesi icin gerekli nitelik ve sayida tiim cihazlar testlerin tiimii
tamamlanana kadar temin edilmelidir.

DNA izolasyonu igin var olan izolasyon cihazina uygun kit verilebilir ya da farkh kit
verilecekse uygun tam otomatik izolasyon cihaz birlikte temin edilmelidir.
Dizileme cihazinin kapasitesi hastalarin en fazla 1 ay bekletilmesine uygun olacak
biytkiiikte olmali tek bir calismada en az 20 6rnek ile Genisletilmis Mendelyan
Hastaliklar (Klinik ekzom) YND testi ya da 12 tiim ekzom yeni nesil dizileme testi
dizilenebilecek kapasitede olmalidir
Testler icin gerekli kit ve sarflar testlerin optimum kalitede galisabilecegi uygunluk, miat
ve performansta olmali, hatali iiriin ve kit kullamiminda sonuclan yeterli olmayan testlerin
tekrari icin gerekli tlim malzeme ve sarflar yiiklenici firma tarafindan tiim gereklilikleri
Uzere lcretsiz olarak karsilanmalidir.
Yiiklenicinin temin ettigi cihazlarin b6liim uzmanlarinca yetersiz, eksik, diisiik
performansl ya da test sonuglarini etkileyebilecek ézellikler tasimasi halinde 3 is glinii
icerisinde yeterli kalite ve performansta bagka bir cihazla degisimi saglanmalidir. Problem
giderilemiyor ve ¢alismalar tamamlanamiyorsa arizadan itibaren en fazla 1 ay icerisinde
arizali kit, sarf, cihaz, sistem ya da program yenisi ile (icretsiz olarak degistirmelidir. Bu bir
aylik siire icerisinde kurumun istemesi durumunda istenen tetkikler, yiiklenici firma
tarafindan bedeli 6denmek {izere Tibbi Genetik AD’nin kabul ettigi, Saghk Bakanlig
tarafindan ruhsatlandinimis bir Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezinde
cahgtirilarak en geg 1 ay icerisinde sonuglandirilmali ve sonuglar raporlanmis halde
kurumun istedigi veri dosyalari ile birlikte teslim edilmelidir.
Yiiklenici firma kurdugu cihazlar, kit ve analiz programinin kullanimi konusunda kurumun
gosterdigi personellere egitim vermekle yiikiimliidiir. Bu egitim tiim calisma
basamaklarini kapsayacak sekilde ve yeterli siirede yapiimalidir. Kurumun gerekli
gormesi halinde egitimler tekrar edilmelidir.
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Analiz program gereklilikleri ve ézellikleri;

Analiz i¢in gerekli olan analiz programi ve programin kullanimi dosyalarin depolanmasi ve
arsivlenmesi icin gerekli teknik altyapi ve cihazlar kurumun ihtiyacini karsilayabilecek
kapasitede (icretsiz olarak sunulmalidir.

Kuruma analizde kullanilmak iizere kalici olarak en az 24 GB Ram kapasiteli, 250 GB SSD ve
1TB Sata hard disk iceren, en az i7 yeni nesil islemcili (son islemci son 2 yil icinde satisa
sunulmus olmali), 21 ing biiytikligiinde cift LED monitérli, tam donanimli iki adet masalistii
bilgisayar verilmelidir.

Veri analizi baz diziliminin belirlenmesi, kalitesine gére kirpma ve haritalama dizileme cihazi
programinda yapilabilir. Elde edilen dizi dosyalari lokal ya da veri koruma mevzuatina uygun
bulut yapisi lizerinde bulunan analiz programinda yapilabilmelidir.

Varyant belirleme islemi dizileme cihazi ya da analiz programi iizerinden yapilabilmelidir.
Varyant belirleme isleminde kullanilan filtreler ve parametreler béliimiin istekleri
dogrultusunda degistirilebilir olmalidir.

Analiz programi VCF dosyas olusturma ve anotasyon iglemini Analiz sistemi yiikleme
tamamlandiktan en fazla 16 saat sonrasinda tamamlamis ve kullanicinin incelmesine
hazirlamis olmalidir.

Dosyalarin yazilima aktarimi esnasinda uygun giivenlik kriptolamalari (HTTPS gibi)
kullamiimahdir.

Analiz programi yiiklenen her 6rnege ait tiim veri dosyalari en az 1 yil siireyle isleyebilmeye
olanak tanimali, 1 yil sonunda incelemelerin tamamlanmasi icin ise en az 1 yil slire ile
ulasilabilir ve tekrar islenebilir olmalidir. Yiiklenici firma sonraki sene tekrar yiiklenici olmasi
durumunda bir énceki yilin verileri bulut {izerinde erisime acik olmalidir.

Yiklenici firmal yil sonunda hastalara ait verilerden FASTQ, BAM ve BAI gibi dizi dosyalari ile
vef formatinda islenen varyant dosyalan, ilave olarak anotasyonari yapiimis veri dosyalari
excel ya da tabular formatta (.csv,.tsv vb) hasta ve galisma klasérleri ile ayriimis halde,
external sabit disk icerisinde dosyalanmig sekilde 2 kopya olarak béliime teslim edilmelidir.
Analiz programi her bir drnege ait ortalama uzunluk, baz skorlarinin dagilimi ve kalite
skorlarinin dagilim gibi kalite skorlarint iceren ayri bir kalite raporu sunulmalidir.

Analiz yazilimi ve bulut sistemi hizmeti ISO 27001 belgesine sahip olmalidir.

Panelin analiz sonucunda elde edilen ham verilerden data analizi ve biyoinformatik analiz
otomatik olarak yapilabilmeli ve varyantlar otomatik olarak ACMG (2015) siniflandirimasina
gore listelenmelidir. Varyantlar ayrica in silico analizlerine (CADD, GERP, PolyPhen, SIFT,
Mutation Taster, BLOSUM, Phylop, MaxEntScan, Gene Splicer, B-SIFT vb) gére de siniflandirimalidir.
Her bir 6rnek icin kalite parametreleri, hedef bélgelere ve genlere ait ekzon detaylarini da
iceren yatay ve dikey kapsam gériintiilenebilmelidir.

Analiz programi, agik veri tabanlar (OMIM, dbSNP, Clinvar, 100 genome, DRA, MAF, EXAC vb)
ile anotasyon yapabilmeli ve zigosite, lokasyon, varyant etkisi, varyant tipi vb bilgileri
varyantlara iliskilendirebilmelidir.

Analiz programi ile birlikte programa direk gémiilii ya da ayri HGMD profesyonel
veritabaninin lisansh iki kullanicili olarak kullanimi saglanmalidir. Analiz programina in house
veriler islenebilmeli ve bu veri sonraki analizlerde iliskilendirilebilmelidir. Analiz programi
FASTQ ve BAM/BAI formatindaki NGS verilerini agabilecek browser a sahip olmali ya da link
ile acilabilen browser da gésterebilmelidir, Custom genom veya target ylikienebilmelidir.
Analiz programi béliimiin istegi dogrultusunda olusturulacak rapor formatinda rapor giktis
olugturabilmeli ve raporlandirmaya olanak saglayabilmelidir.
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15- Analiz programi lokasyon sinirlamasi olmadan yetkili caliganlar igin ulasilabilir ve kullanilabilir
olmalidir.

16- Otomatik analiz programina ek olarak Ek olarak CLC® Genomics Workbench, Alamut®,
Nextgene® ya da bunlara muadil 6zelliklere sahip iki kullanici lisansi olan NGS analiz programi
verilmelidir. Program NGS verilerini isleme, annotasyon ve sanal tahmin puanlamasi
yapabilen veri tabanlari ile iliskilendirebilmeli, gérsel olarak da browser 6zelligi tasimalidir.

17- Galisma sirasinda saptanan olasi patojenik/patojenik varyantlarin dogrulamasi iglemleri
gerektiginde béliim uzmanlarinin istedigi 1 bolge icin PCR ve ardindan Sanger dizilemede
kullanilmaya uygun primer tasarlanmali ve bu primer cifti istenen formattaki bilgileri ile
birlikte iicretsiz temin edilmelidir.

D-Yeterlilik:

1- istekliler ihale sonrasi her bir testten 2 &rnegi teklif edilen platform ve kitler ile dizilenmesini
saglamalidir.

2- Gahisma DNA izolasyon basamagindan analiz basamagina kadar olan tiim asamalar
kapsamaldir.

3- Yapilan 6rnek dizileme teklif edilen analiz ¢co6ziimii ile analiz edilmeli ve bu islemler Anabilim
dalinin belirledigi 3 uzman tarafindan kullanilan kit, sarf, cihaz ve analiz platformu géz éniine
alinarak yeterlilik agisindan onaylanmalidir.

4- ihale sonrasinda istekli firma drnek olarak dizilenen 2 érnegi; NGS Analiz calismalar sonunda,
icerisinde ¢aligmanin teknik detayi (calisilan platform, kit, analiz platformu, alinan okuma
sayilar, kapsam istatistikleri ve varyant dékiimlerinin istatistikleri) iceren “Sonug Ozeti”
belgesi olusturmalidir. Sonug 6zeti ve yaptlan calismanin sonuglarini iceren analiz verileri (dizi
dosyalari BAM ve fastq, vcf dosyasi, anotasyonlu, varyant dosyalan) ile birlikte kurumumuza
teslim edilmelidir. Calismanin ayrica analiz programinda islenisi ve teklif edilen programlarin
kullanimi boliim uzmanlanna uygulamali olarak gosterilmeli teklifin uygunlugu
onaylatiimahidir.

E- Teslimat ve Faturalama

1- Yiiklenici firma s6zlegme sonrasi 6 hafta icerisinde cihaz ve lab kurulumunu tamamlamig
olmalidir.

2- Yiiklenici firma s6zlesme sonrasi laboratuvar kurulumu bittikten sonra testler igin gerekli kit
sarf ve malzemeleri cihazin her bir ylikleme igin yeterli miktarda olmak lizere gecikmeye yol
acmadan en fazla 4 hafta igerisinde teslim etmekle yiikiimliidur.

3- Teslim edilen malzemelerin hatali ya da bozuk ¢cikmasi durumunda yeni bir iiriinii bedelsiz
teslim edilmelidir.

4- Yiiklenici yapilan her bir ¢aligmaya ait faturalama igin béliimden bildirilmis olan dizileme
yapilmig ve analize girmis testleri aylik olarak alacak ve takip eden ayin son is giinii testleri
kuruma faturalandinimalidir.
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