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MALZEMENIN Yeni Nesil Dizileme Kiti (9 panel i¢in)
ADI
Yeni Nesil Dizileme sistemlerinde DNA dizilemesine olanak saglamalidir.
Yiiklenici, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi kampiisii i¢erisinde bulunan
FIZIKSEL | ya da Bilim Dali’'miza kuracag: bir yeni nesil dizileme sistemi igin belirtilen
OZELLIKLERI | 556]liklerde yeni nesil dizileme kitleri ve biyoinformatik analiz sistemini 1 y1l siire
ile saglamakla yliktimltidiir.
g%ffﬁ?fgm Istenen genomik bélgelere hedef yeni nesil dizileme panellerini igermelidir.
ngngigllA Dizileme igin gerekli olan tiim sarflar optimal sicakliklarinda teslim edilmelidir.
Ilgili paneller:
Istenilen Hastahk Paneli Iceriginde olmasi istenilen genler
Wilson ATP7B
Multiple Endokrin Neoplazisi | RET, MENI1
Norofibromatozis Tip % NF1, NF2
Marfan Sendromu FBNI1
Kardiyomiyopati MYH, MYB, TNTT2, TNNI3, MYL?2
MODY HNF4A, GCK, HNFI1A
Myeloid Paneli ABL1, ASXL1, CALR, CEBPA, FLT3, MPL,
JAK2, NPM1, IDHI1, IDH2, KIT, TET2,
TP53, WT1 bolgelerindeki 6nemli ekzon
bolgeleri
KULLANIM Nefropati paneli AGXT, ATP6V0A4, ATP6VIBI, AVPR2,
YERI ~ VE AQP2, BSND, CASR, CEP290 , CLCNKB,
OZELLIGI CLCN5, COL4A3, COL4A4, COL4AS,
CRB2, CTNS, CYP24A1, CUBN, DSTYK,
EMP2, EYAI, FN1, FOXCl, GRHPR,
HNF1B, KANK2, KCNJ1, LAMB2, NPHS2,
NR3C2, OCRL, PAX2, PHEX, PKD1, PKD2,
PKHDI1, SIX1, SLCI12Al1, SLCI2A3,
SLC34A1, SLC4Al, SLC4A4, UMOD,
TTC21B, WT1
Diger Nadir Genetik 40 geni agmayacak yeni nesil dizileme
Hastaliklar panelleri istenebilecektir.
1-Listede belirtilen panel icerisinde belirtilen genler igin aksi bir sey yazilmadig
siirece kodlanan bolgenin tamami kapsanmalidir.
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2-Yiiklenicinin kuruma saglayacagi yeni nesil dizileme sisteminin teknik
ozellikleri agagidaki gibi olmalidir.

a. Yeni nesil dizileme sisteminin ¢aligma prensibi, akim hiicresi
icerisinde solid bir yiizeye sabitlenmis olan primerlere baglanan
PCR iiriinleri tizerinden, “sentezlerken dizileme” yOntemine
dayanmalidir.

b. Dizileme sistemi, ihtiya¢ duyuldugunda, sistem sarflan
degistirilerek, bir kosumda en az 24.000.000 adet okuma
yapabilmeli ve bu sayede Ornek biriktirmeden blylk ¢aph
caligmalara izin verebilmelidir.

c. Dizileme sistemi, is yiikii artis1 ve hataya eilim yarattifindan,
emulsion PCR asamasina ihtiyag duymamalidir.

d. Sistemin “Paired end” okuma o6zelligi bulunmali ve ortalama
amplikon okuma uzunlugu en az 500 baz ¢ifti olmalidir

e. Is akis1 siireci DNA izolasyonundan raporlama dahil en fazla 3
giinde tamamlanabilmelidir ve kiitliphane hazirlama asamasindan
sonra &mekler direkt olarak dizileme cihazina yiiklenebilmeli bagka
iglemler i¢in mesai harcanmamalidir.

f. Homopolimer bélgelerindeki dogrulugu arttirabilmek igin, dizileme
sirasinda aymi cins niikleik asitler ayni siklus igerisinde arka arkaya
eklenmemeli ve farkli okuma sikluslarinda tespit edilebilmelidir.

g. Yiklenici, tek yetkili temsilcisi olmali veya Tirkiye’de tek yetkili
distribiitorii tarafindan yetkilendirilmis olmalidir.

h. Isteklilerin TSE Hizmet Yeterlilik Belgesi bulunmalidir.

3-Yiiklenici, yeni nesil dizileme sistemi ile birlikte, kitlerin galismasi igin gerekli
asagidaki ek cihazlar kurmakla yiikiimliidiir.

a. Fluorometrik DNA konsantrasyonu 6l¢iim cihazi

b. 1 adet Thermal Cycler

c. Tekli ve gok kanalli pipet seti (2, 10, 200,1000uL); (2, 10 ve 200

ul)

d. Vortex

e. Minifuj
f. Plate Santrifuj
g. Manyetik boncuk tutucu, 96 well
h. Vakum konsantratr
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i. Analiz Bilgisayari

Biyoinformatik yazilim ile ilgili hiikiimler

1;

Program, Yeni Nesil Dizileme ile tiretilen FASTQ veri dosyalan ile
caligmalidir, Cihazdan ¢ikan FASTQ verisine herhangi bir islem
yapilmadan yazilima yiiklenebilmelidir.

Her ¢aligma ya da kosum i¢in hasta sayisindan bagimsiz en ge¢ 2 saat
igerisinde analizi otomatik olarak yapabilmelidir.

Program, yiiklenen her FASTQ veri dosyasini ¢ift giivenlikli kriptolayarak,
iki farkl server {izeinde minimum 5 yil stire ile saklamalidir.

Yiklenen her FASTQ veri dosyasi sirast ile BAM ve VCF veri dosyalarina
cevirilmeli ve FASTQ ile ayni kogullarda minimum 5 il siire ile saklamali
ve kullanicrya istedigi zaman erigim saglanmalidir. Verilerin FASTQ ‘dan
VCF veri dosyasina doniistirme ve varyant analizi islemi baska bir
yazihma ihtiya¢ duyulmaksizin otomatik olarak aym yazilim ile
yapilmalidir

Her galigma ya da yiikleme igin her bir 6rnegin kalite skorlarini icerecek
sekilde ayr bir kalite kontrol raporu sunulmalidir (QA-Report).

Teklif edilecek yazilim, ISO 13485 sertifikasina sahip olmalidir. ISO
13485 standardi, tibbi cihaz ve ilgili hizmetlerin, misteri taleplerinin ve
diizenleyici gerekliliklerin kalic1 bi¢imde kurulus tarafindan saglama
yetenegini gostermek i¢in alinmaktadir.

Yazilim ISO 27001 belgesine de sahip olmalidir ve bu sayede analiz edilen
bilgilerin uluslararas: standartta giivenirligini saglamalidir.

Program, ihalede sunulan kitler ile uyumlu olmalidir. Yeni gelistirilen kitler
icin de en ¢ok 70 giin igerisinde analiz imkan1 sunmalidir.

CE-IVD belgeli yeni nesil dizileme kitleri i¢gin sunulan analiz hizmeti yine
CE-IVD’li olmalidur.

10. Yazilim dzellikleri :

a. Dogrulugu arttirmak i¢in ¢ift eslestirme (alignment and

realignment) uygulamalidir.

Pattern Recognition metodolojisine sahip olmalidir.

Machine Learning metodolojisine sahip olmalidir.

Artificial Intelligence metodolojisine sahip olmalidir.

Germline ve Somatik varyant analizi yapmalidir.

Tek Niikleotid Poliformizmi(SNP), Insersiyon, Delesyon ve gerekli

olan durumlarda kopya sayist degisimi (CNV) de tespit

edebilmelidir.

g. Panel seklinde yapilan ¢aligmalar: alt panellere indirgeyerek varyant
analizi yapabilmelidir.

h. Varyantlarin patojenitesine ve tiirler arasinda korunmusluguna gore

me oo o
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in silico (PolyPhen2, SIFT, Mutation Taster, GERP,PhyloP,
LRT,EurogenTest) smiflandirma ve filtreleme yapabilmelidir.
Degerler rakamsal ve grafiksel olarak gosterilmelidir.

Toplumsal veri tabanlarindaki (ESP5400, G1000, ExAC) varyantin
goriilme siklifn rakamsal ve grafiksel olarak géstermelidir ve
filtreleme yapabilmelidir.

COSMIC, OMIM, Clinvar veri tabanlan ile iletisimde olmali ve bu
bilgileri gosterebilmelidir. Ayrintilar i¢in tek bir tusla ilgili veri
tabaninda varyanta ait anahtar kelimelerle arama yapabilmelidir.

. Programdan indirilecek VCF dosyas: tiim anotasyon bilgilerini

icermelidir.
Giivenilirligi diisiik olan varyantlari ayr bir yerde gdstermeli ve
giivenilirliginin diisiik olma sebebini de belirtmelidir.

. Varyant anotasyonu sirasinda, varyantin aym kosum igerisinde, ayni

hesap igerisinde ve diinyadaki kullamim igerisindeki gériilme siklig:
sayisal ve grafiksel olarak gosterilmelidir.

. Varyantin, varyant fraksiyonu (VF),okuma derinligi ve gen

tizerindeki pozisyonu grafiksel olarak gosterilmelidir.

. IGV ile otomatik baglant: saglanmali ve ilgili varyantin okumalari

gorsellestirebilmelidir.

. Bilyiik gen panelleri veya ekzom analizi i¢in filtreleme 6zelligi

olmalidir. Konulan filtrelerle yiizlerce ya da binlerce anlamsiz
varyant elenebilmelidir.

. Varyantlar1 Artificial Intelligence temellerine dayanan algoritmalar

kullanarak patojenitesine siniflandirilmalidir.

Kullanicilara  varyantin  patojenitesine  goére  smiflandirma
yapabilmelerine olanak saglamalidir. Kullanici bu smiflandirmay:
diger orneklerin analizinde de gorebilmelidir. Varyantin diger
kullanicilar diizeyinde nasil siniflandirildigi bilgisini de grafiksel
olarak gostermelidir.

. Varyantin  gorildiigi  diger hastalara da tek bir tusla

ulagilabilmelidir.
Ornegin yeterli diizeyde amplifiye edilemeyen bolgelerini
gostermelidir.

. Dizilenen b&lgenin yapisi geregi analizi zor olan bolgeleri (Noisy

region, homopolymer, low complexitiy, repeat region )
gostermelidir. Bu bélgelere diisen bir varyant var ise uyari
vermelidir.

v. Analiz edilen genlerle ortak o6zellik gosteren homolog bolgeler

(Pseudogene) hakkinda uyar1 vermelidir. Bu bélgeye bir varyant
diistiyorsa kullaniciya uyar1 vermelidir.

w. Kullanic1 yaptigi degerlendirmeleri, yorumlar: ve varyant listesini
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igeren kisiye 6zgii klinik rapor alabilmedir.

11. Program ile yetkilendirilmis kisilerin lokasyon farketmeksizin programa
erisimi olmal1 ve hasta verilerini analiz edebilmelidir.

12. Yiklenici biinyesinde, yeni nesil dizileme panel ve ekzom veri analizinde
destek verebilecek en az iki biyoinformatik uzmani c¢ahistirmakla
yiikiimliidiir. Bu uzmanlarin, in silico yapilan tahminin yanisira, manuel
olarak da 2015 ACMG kriterleri kullanilarak klinik kamitlara dayali
patojenite siiflandirmas: yapan bir genetik analiz 6zeti vermelidir. Bu
6zetin bir 6rnegi ihale dosyasinda paylasiimalidir.

13. Tek kullanicit HGMD lisansi verilecektir.

URETIM
TARIHI VE
MIADI

Son kullanma tarihi teslim tarihinden itibaren 1 (bir) yil olmalidur.

AMBALAJ
SEKLI VE
MIKTARI

Orijinal ambalajinda teslim edilmelidir.

TIBBI _
OZELLIKLERI

In vitro galigmalarda kullanima uygun olmalidr.

TESLIMAT
SEKLI

Malzeme ve sarflarin teslimati partiler halinde ilgili birimin istegi dogrultusunda
idarenin ¢ekecedi resmi siparigden sonra en geg 20 takvim giinii icerisinde Kit-
Kimyasal-Ambari deposuna teslim edilecektir

ZORUNLU
OZELLIKLER

. Yiiklenici cihazlara iliskin kurulum, egitim, kalibrasyon ve bakimlarii ihale

stiresince yaptumakla ve egitimi gerekli goriilen galisanlar ile tekrarlamakla
yiikiimliidiir.

. Thtiyag duyuldugunda yiiklenici tarafindan uygulamalara destek olacak bir

eleman saglanabilmelidir.

. Ytklenici, en az iki Biyoinformatik Uzmani ile béliimiin yeni nesil dizileme

veri analizlerine destek olmakla yiikiimliidiir.

. Listede belirtilen tiim testler, yiiklenici tarafindan I¢ Hastaliklari AD.Tibbi

Genetik BD.’na kurulacak olan ya da {iniversite kampiisii icerisinde bulunan
cihaza uygun bir sekilde tasarlanmig olmalidir.

. Belirtilen testler ihtiya¢ dogrultusunda kendi igerisinde degisim yapilabilecektir.

Yiiklenicinin ihale tarihinden itibaren en ge¢ 15 is giinii igerisinde kurumda

bulunan cihazda yada teklif ettikleri cihazda Myeloid paneli’nde 3 &rek ile

demo ¢alismas1 yapmalar1 gerekmektedir. Demo ¢alismas: degerlendirmesi
sonucunda tiim genlerin ekzonlarinin %100 kapsandig gosterilmelidir.

. Arniza halinde yiiklenici en ge¢ 72 saat igerisinde sorunu ¢dzmeli efer ¢6ziim
bulunamiyorsa arizadan itibaren en fazla 1 ay igerisinde sistemi yenisi ile
Ucretsiz olarak degistirmelidir. Bu bir aylik siire igerisinde kurumdan yetkili kisi
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dis laboratuvarda galistirilarak sonuglandiriimalidir.

tespit edilen liriinti yenileri ile licretsiz olarak degistirecektir.

veya kisilerin uygun gormesi ve istemesi durumunda istenen tetkikler, yiiklenici
tarafindan ayni yontemi kullanan ve molekiiler diagnostik alaninda akredite bir

8. Yiklenici; ambalaji agildiginda, kullanima uygun olmayan, hatali, bozuk oldugu
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