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معاينات بالينيبيماري ماهيچه قلب  *   *كارديوميوپاتي۱

،Chest X-ray ،Blood tests)
،Echocardiogram ،ECG
CT or ،Exercise stress test

Cardiac ،MRI scan
Genetic ،catheterization
(screening or counseling

تعداد سال هاي خورشيدي از زمانسال   *  سن۲
تولد تا زمان بستري شدن فرد بيمار

شناسنامه يا پرونده

بر اساس شناسنامه / مشاهدهبر اساس فنوتايپ بيمارمرد - زن *    جنس۳

اندازه گيري توسط متر و مشاهدةقد بيمار بر حسب سانتي مترcm   * *قد۴
عدد درج شده در پروندة بيمار

اندازه گيري توسط ترازو و مشاهدةوزن بيمار بر حسب كيلوگرمKg   * *وزن۵
عدد درج شده در پروندة بيمار

نحوه انتقال بيماري در موارد  *   *الگوي وراثتي۶
فاميليال كه مي تواند بصورت غالب
يا مغلوب اتوزومي و يا وابسته به

جنس باشد

شجره نامه

تغييرات در توالي DNA كه صفاتدارد- ندارد *   *تغيير ژنتيكي۷
زيستي افراد را تغيير ميدهند

سنجش بوسيله تست هاي ژنتيكي

جدول زمان بندي
سال اول

ماهمسئولفعاليترديف

123456789101112
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123456789101112

* تهيه پروپوزال 1

 

     *    

 جمع آوري  نمونه هاو سفارش مواد مورد2
نياز

 

 ******  ****

ExtractionDNA  و انجام3
PCR&sequencing analysis

  *****      

۴NGS    ***

   

 **

*       انجام تستهاي آماري 5

  

   

*       تهيه گزارش پايلوت6

   

  

سال دوم

ماهمسئولفعاليترديف

123456789101112

 جمع آوري  نمونه هاو سفارش مواد مورد1
نياز

 ********    
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ExtractionDNA  و انجام2
PCR&sequencing analysis

   ********  

۳NGS         *** 

 ***         انجام تستهاي آماري 4

**           تهيه گزارش5

سال سوم

ماهمسئولفعاليترديف

123456789101112

 جمع آوري  نمونه هاو سفارش مواد مورد1
نياز

 

 ********    

ExtractionDNA  و انجام2
PCR&sequencing analysis

   ********  

۳NGS         *** 
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۳NGS         *** 

 ***         انجام تستهاي آماري 4

***          تهيه گزارش نهايي5

بيان مسئله
كارديوميوپاتي ها بيماري هاي پيچيده اي هستند كه توسط فاكتورهاي مختلف پاتوژني ايجاد مي شوند. در اين بيماري ها عضله قلب دچار اختلال عملكرد مي باشد و اين فنوتيپ در عدم حضور
بيماريهاي قلبي ديگر مانند بيماري هاي عروق كرونر، فشارخون، بيماري هاي دريچه اي قلب يا بيماري هاي مادرزادي قلب اتفاق و به دلايل مختلف از جمله ژنتيك اتفاق مي افتند. با اين حال با

پيشرفت هاي زيادي كه در زمينه تشخيص زودهنگام و درمان كارديوميوپاتي ها اتفاق افتاده است، كارديوميوپاتي ها همچنان در زمره بيماري هاي با مرگ و مير بالا محسوب مي شوند.

سيستم جهاني  بهداشت  سازمان  در سال ۲۰۱۳،  نهايتا  است،  شده  معرفي  مختلفي  هاي  سيستم  و  تعاريف  كارديوميوپاتي،  هاي  بيماري  بندي  طبقه  و   (۱۹۵۶ (سال  نامگذاري  پيدايش  زمان  از 
عنوان به  نامگذاري  اين سيستم  در  ها  كارديوميوپاتي  ارائه كردند.  كارديوميوپاتي  بندي)  بندي (طبقه  تقسيم  عنوان سيستم جديد  به  و همكاران معرفي كردند   Arbustini كه  را   MOGE(S)

ناهنجاري هايي معرفي مي شوند كه در آن ها عضله قلب به لحاظ مورفولوژيكي و عملكردي طبيعي نيست و اين فنوتيپ در غياب بيماري هاي زمينه اي ديگر اتفاق مي افتد.(۱).

) (GWAS) genome wide association در طي ده سال، دانش ژنتيك همه انواع كارديوميوپاتي ها به طور فزاينده اي پيشرفت داشته است. نتايج مطالعات آناليز پيوستگي(۲)، مطالعات
۴)و توالي يابي كل اگزوم (WES)[1] نقش بيش از صد ژن را در ايجاد كارديوميوپاتي ها تاييد كرده اند. و اين دانش با توجه به پيشرفت علم و وارد شدن نسل جديد توالي يابي همچنان رو به

افزايش است.

HCM) نكته مهم در پزشكي امروز اين است كه كليه پروتوكل هاي درماني رايج بر اساس فنوتيپ و همچنين علائم و نشانه هاي بيماري است. طبقه بندي بر پايه فنوتيپ كارديوميوپاتي ها
باور مهم وجود دارد كه اين  ايجاد آن ها را شرح نمي دهد.  اما دلايل  LVNC ، ARVC ، RCM ) در واقع شكل ها (فرم ها) ي اصلي كارديوميوپاتي ها را توصيف مي كند،   ،  DCM
كارديوميوپاتي ها از لحاظ كلينيكي بسيار هتروژن هستند و در هر زيرگروه از فنوتيپ كارديوميوپاتي ها، تفاوت هايي در جنس، سن شروع بيماري، درصد(نرخ، ميزان) پيشرفت بيماري، ريسك(خطر)

ابتلا به نارسايي قلبي آشكار و همچنين مرگ ناگهاني وجود دارد(۱۰-۵).

قابل ذكر است كه اگر چه تشخيص بر اساس فنوتيپ همچنان از نظر باليني كاربردي و مفيد است اما براي طبقه بندي پيش آگهي بيماران كارديوميوپاتي كه بيماري به دليل موتاسيون در ژن هاي
مختلف رخ داده است، كافي نمي باشد. مطالعات مختلف نشان دادند كه موتاسيون در ژن هاي مختلف مي تواند فنوتيپ هاي مشابه ايجاد كند، در حاليكه موتاسيون ها در يك ژن مشابه مي تواند
اثرات فنوتيپي مختلفي داشته باشد.(۱۱)همچنين تصميمات باليني و اساس درماني در بيماران كارديوميوپاتي مانند كاشت ICD [2]صرف نظر از عامل ژنتيك با تكيه بر صفات عملكردي (مانند
كسر تخليه بطن چپ[3] در DCM ) يا ويژگي هاي مورفولوژيكي (مانند حداكثر ضخامت ديواره بطن چپ در HCM) گرفته مي شود. اكثر كارديوميوپاتي ها الگوي وراثتي اتوزومي غالب دارند، اما
در موارد كمتر به صورت وابسته Xمغلوب، اتوزومي مغلوب يا وراثت مادري هم به ارث مي رسد. اگرچه شرح (مشخص شدن) تاريخچه خانوادگي و ارزيابي جامع شجره نامه مهتمرين ضرورت در

مطالعات (بررسي هاي) خانوادگي است، اما به تنهايي براي تشخيص كارديوميوپاتي فاميلي كافي نيست(۱۰, ۱۲, ۱۳).

غربالگري و كنترل كردن اعضاي خانواده براي شناسايي افراد مبتلا كه در خانواده علامت ندارند و از بيماري خودشان آگاه نيستند ضروري است يا افرادي كه ناهنجاري هاي subclinical را با تست
هاي غيرتهاجمي به عنوان نشانگرهاي(ماركرهاي) زودرس بيماري نشان مي دهند(۹, ۱۰). بر پايه شواهد ژنتيكي و كلينيكي اغلب كارديوميوپاتي ها بيماري هاي فاميليال هستند و تشخيص ژنتيكي
در درصد بالايي از بيماران قابل دستيابي است، ضمن اينكه انجمن هاي علمي مانند انجمن ريتم قلب[4]، انجمن نارسايي قلب آمريكا[5]، انجمن قلب اروپا[6] غربالگري خانواده و تست ژنتيك براي

كارديوميوپاتي ها را در گايدلان ها در نظر گرفته اند(۱۴).

از سويي ديگر داده هاي الكتروكارديوگرافي و اكوكارديوگرافي امكان شناسايي و نشان دادن درگيري زودرس قلب (Subclinical) را نشان دهد. به عبارت ديگر، كارديوميوپاتي هاي كه ژنتيكي

 ايجاد شده اند، مشخص شوند(۱۵
[8]

 و دروني
[7]

نيستند، ممكن است با اتيولوژي هاي خاص مانند عفونت هاي ويروسي، بيماري هاي اتوايميون، و مسموميت ميوكارد كه به دليل عوامل بيروني
.(۲۱
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.(۲۱

(التهاب داخل عضلاني ميوكارديال، ايجاد كننده بيماري  اتيولوژي هاي مختلف كه مي تواند به خاطر جهش هاي ژنتيكي، عوامل ديگر  بر اساس رشد فزاينده دانش بيماري به دليل  اين سيستم 
عفونت هاي ويروسي) و همچنين شرايط ديگري كه باعث القا كارديوميوپاتي ها مانند بيماري هاي ذخيره اي و سميت مي شوند، ايجاد شود پايه گذاري شده است. در حقيقت اين سيستم طبقه
بندي يك سيستم توصيفي ژنوتيپ-فنوتيپ است كه كارديوميوپاتي ها را بر اساس اطلاعاتي كه از درگيري بيماري در اندام هاي خارج از قلب، الگوي انتقال و ژنتيك آن بدست مي آيد، توصيف مي

كنند.

از آنجا كه افزايش قابل توجه دانش ژنتيك از كارديوميوپاتي ها و وجود داده هاي بسياري كه از سيستم هاي پيشرفته تصويربرداري و آزمايشگاهي بدست مي آيد، نيازمند يك سيستم طبقه بندي
استاندارد فراگير است كه علاوه بر فنوتيپ، اطلاعات ژنتيكي و اتيولوژي بيماري را هم وارد كند و در واقع نياز به نامگذاري واحد و زبان مشترك مي باشد كه سيستم MOGE(S) مي تواند اين نياز

را برطرف كند. در حقيقت سيستم انعطاف پذير MOGE(S) انتقال توصيف كارديوميوپاتي از دوران پيش ژنتيك به ژنتيك و وارد شدن اطلاعات اتيولوژيك بيماري را تسهيل مي كند.

 

  

wholeexome sequencing [1]

Implantation CardioverterDefibrillator[ICD [2]

Left Ventricular [3]

Heart Rhythm Society [4]

Heart Failure Society of America [5]

European Society of Cardiology [6]

Exogenous [7]
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Endogenous [8]

ضرورت اجرا
علي رغم اينكه ميزان شيوع، مرگ و مير كارديوميوپاتي ها در ايران كم نيست، اما هيچ گونه اطلاعات جامع چاپ شده اي در مورد وضعيت بيماري در ايران در دسترس نيست.

در اين پژوهش با توجه به اينكه اطلاعات جامع و كاملي در مورد بيمارهاي كارديوميوپاتي به دليل عدم بررسي دقيق تر اتيولوژي و ژنتيك بيماري و متنوع بودن نامگذاري ها و كلاسه بندي هاي
مختلف در ايران در دسترس نيست بر آن شديم كه براي اولين بار با توجه به بررسي اتيولوژي بيماري و پياده كردن اين سيستم به عنوان يك سيستم جامع از الگوريتم هاي تشخيصي رايج براي
workup بيماران كارديوميوپاتي همراه با اطلاعاتي كه از سيستم هاي تصويربرداري پيشرفته، بيوماركرهاي ويژه بيماري، و آناليزهاي ژنتيكي استفاده مي گردد، بيماران كارديوميوپاتي كه به مركز

قلب و عروق شهيد رجايي مراجعه مي كنند را پس از بررسي اتيولوژي با استفاده از سيستم MOGE(S) كدگذاري و كلاسه بندي كنيم. 

در مجموع هدف اصلي سيستم طبقه بندي MOGE ادغام اطلاعاتي است كه در سيستم هاي طبقه بندي AHA و ESC براي كارديوميوپاتي ها وجود دارد، در واقع ادغام كليه اطلاعاتي كه از
مورفولوژي، عملكرد، و درگيري ارگان هاي ديگر، الگوي وراثتي و داده هاي ژنتيك و پارامترهاي كلينيكي يك بيمار كارديوميوپاتي وجود دارد(۲۲). در اين شرايط MOGE نقش دومي نيز دارد كه
بايد براي درمان كلينيكي آن را در نظر گرفت: توصيف اختصاصي كارديوميوپاتي در هر بيمار، پروباند ژنتيكي، اعضاي خانواده و ناقلين جهش، اطلاعات ارزشمندي از وضعيت بيماري، سبب شناسي،
مرحله كلينيكي و يا دوره اي خاص از بيماري را به دست ميدهد. اين اطلاعات به پزشك كمك ميكند تا ديد كامل تري نسبت به بيماري اي كه با سيستم MOGE  تعريف شده بدست آورد. با اين
شرايط نه تنها ميتوان بيماران را به درستي طبقه بندي كرد، بلكه رهگيري و پيگيري وضعيت بيماري در فرد و مختصات و نشانه هاي بيماري در هر بيمار نيز، بهينه تر خواهد شد(۲۲). در حقيقت
استفاده از اين سيستم امكان استفاده از زبان تشخيصي ساده كلينيكي (پزشكي) براي كارديولوژيست ها را فراهم مي كند. از ابتداي مطرح شدن اين سيستم، به نظر مي رسيد كه كاربرد سيستم
MOGE(s) در پزشكي باعث پيچيده تر شدن تعريف كارديوميوپاتي ها مي شود. اما در عمل استفاده از اپليكيشني كه در همين راستا به وجود آمده است و راهنماي مرحله به مرحله آن اين كار را

.(http://moges.biomeris.com) (۱۴)بسيار آسان كرده است

بررسي متون
در طي ۲۵ سال گذشته ، پيشرفت هاي بسياري در زمينه تعريف جامع بيماري هاي كارديوميوپاتي به وجود آمده است كه تاثير بسياري در بازنگري و تعريف پيشين اين دسته از بيماري هاي قلبي
تعريف و  بندي  طبقه  در  متعددي  هاي  بازبيني  گذشته،  هاي  دهه  طول  در  دارند.  بالايي  مير  و  مرگ  كه  هستند  فاكتوريال  مولتي  هاي  بيماري  دسته  از  ها  كارديوميوپاتي  است.  كرده  ايجاد 
براي به پزشكان  اين هدف كه  با  فنوتيپيMorphofunc�onal يا عملكردي[1])  و  (ويژگي هاي  فنوتيپ كارديوميوپاتي ها  به  توجه  با  موارد  اين  اكثر  كارديوميوپاتي ها مطرح شده است، كه 
arrhythmogenic هاي  بيماري  يا  موارد  جهاني  بهداشت  سازمان  شده  روز  به  بندي  تقسيم  در  است.  افتاده  اتفاق  كند،  كمك  هم  خانواده  ديگر  اعضاي  در  بيماري  غربالگري  و  تشخيص 

restric�ve و noncompacted ها هم در دسته كارديوميوپاتي ها قرار گرفته اند. از سويي ديگر همچنين ميوكارديت هم به عنوان كارديوميوپاتي التهابي [2]دسته بندي شده است.

كارديوميوپاتي نيرو)،  سلولي(انتقال  اسكلت  هاي  بيماري  زمره  در   dilated كارديوميوپاتي  آمده،  بدست  ارثي  هاي  كارديوميوپاتي  مولكولي  ژنتيك  از  كه  اي  عمده  هاي  پيشرفت  به  توجه  با 
hypertrophic–restric�ve  در دسته بيماريهاي ساركومري (توليد نيرو) و كارديوميوپاتي آريتموژنيك بيماري اتصالات سلولي است كه اغلب به دليل درگيري دسموزوم ها اتفاق مي افتد. كه
 catecholaminergicهاي كوچك و بلند، بروگادا و سندرم هاي QT  اغلب به واسطه دسموزوم ها اتفاق مي افتد و اتصالات سلولي را تحت تاثير قرار مي دهد. بيماري هاي چنلوپاتي از جمله

polymorphic ventricular tachycardia هم در زمره بيماران كارديوميوپاتي قرار مي گيرند، اين گروه در عملكرد الكتريكي ميوسيت ها اختلال ايجاد مي كنند(۲۳).

كردند. ارائه  كارديوميوپاتي  بندي)  (طبقه  بندي  تقسيم  جديد  سيستم  عنوان  به  كردند  معرفي  همكاران  و   Arbus�ni كه  را   MOGE(S) سيستم  جهاني  بهداشت  سازمان   ،۲۰۱۳ سال  در 
كارديوميوپاتي ها در اين سيستم نامگذاري به عنوان ناهنجاري هايي معرفي مي شوند كه در آن ها عضله قلب به لحاظ مورفولوژيكي و عملكردي طبيعي نيست و اين فنوتيپ در غياب بيماري هاي
زمينه اي ديگر اتفاق مي افتد.(۱). اين سيستم بر اساس رشد فزاينده دانش بيماري به خاطر موتاسيون هاي ژنتيكي و عوامل ايجاد كننده بيماري (التهاب داخل عضلاني(ميوكارديال)، عفونت هاي
ويروسي) است و همچنين شرايط ديگري كه باعث القا كارديوميوپاتي ها (مانند بيماري هاي ذخيره اي و سميت) مي شوند. در حقيقت اين سيستم طبقه بندي يك سيستم توصيفي ژنوتيپ-فنوتيپ
TNM است كه كارديوميوپاتي ها را بر اساس اطلاعاتي كه از درگيري بيماري در اندام هاي خارج از قلب، الگوي انتقال و ژنتيك آن بدست مي آيد، توصيف مي كنند.  اين سيستم با الهام از سيستم

كه براي مرحله بندي تومورها مي باشد، گرفته شده است و بر اين اساس يك كارديوميوپاتي حداقل با پنج ويژگي مشخص مي شود.

به عبارت ديگر طبقه بندي MOGE(S) بر اساس پنج ويژگي مشخص مي شود كه M[3] آن براي ويژگي هاي O[4] ،Morphofunc�onal آن براي اندام درگير، G[5] آن براي ژنتيك يا الگوي
Stage آن براي اطلاعات اضافه تري هست كه بر اساس وضعيت عملكردي نارسايي قلب اضافه مي شود و البته اختياري است. براي S[7] آن براي شناسايي اتيولوژي و E [6] فاميليال،  وراثتي 
زير در  ها  فنوتيپ  قرارگرفتن  شود.  مي  استفاده  آن  در   I‐IV نيويورك  قلب  انجمن  بندي  و/يا كلاسه   A_D به صورت  آمريكا  قلب  كارديولوژي/انجمن  آمريكايي  كالج   Stage سيستم  از   بيماري 
workup گروههاي مختلف يكي از موارد اصلي اين سيستم است. اگر چه كه تصميم هاي باليني مهم هنوز بر اساس ويژگي هاي مورفولوژيكي و عملكردي است. با اين وجود ژنوتيپ براي تشخيص

تصميم گيري هاي درماني و برنامه هاي پيگيري بيماران اهميت بسزايي دارد(۱, ۱۱).

پزشكي (اصطلاحات   SNOMED CT[9] و  پزشكي)  اصطلاحات  سيستماتيك  (نامگذاري   SNOMED[8] مانند  است  المللي  بين  پذيرفته شده  هاي  اساس سيستم  بر  اين سيستم  در  نامگذاري 
SNOMED) و ICD[10] (سيستم بين المللي طبقه بندي بيماري ها) انجام مي شود. براي راحتي استفاده از اين سيستم اپليكيشن تحت وب هم موجود مي باشد كه بسيار آسان و كاربردي است و

مي تواند به راحتي بر روي گوشي هاي هوشمند و كامپيوترها استفاده شود.

http://moges.biomeris.com/
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مي تواند به راحتي بر روي گوشي هاي هوشمند و كامپيوترها استفاده شود.

RCM براي MR و ARVC براي MA ،هايپرتروفي كارديوميوپاتي MH ،بيانگر كارديوميوپاتي دايليت MD در اين سيستم براي مشخص كردن فنوتيپ مورفوفانكشنال است به عنوان مثال M حرف
و يا MD(AVB) در مواردي كه بلوك  MD+H ها را هم مي توان نشان داد مانند red flags و  MLVNC براي LV noncompac�on مي باشد. همچنين در اين سيستم فنوتيپ هاي تركيبي 

دهليزي بطني وجود داشته باشد. ME بيانگري درگيري زودهنگام و زودرس و M0 براي مواردي كه فردي كه بيمارنيست اما ناقل بيماري است.

فنوتيپ هاي غيرمشخص(غيرمعمول)[11] هم به شكل MNS نشان داده مي شود. حتي در مواردي هم كه اطلاعات فنوتيپي مورفوفانكشنال مشخص در دسترس نباشد به صورت MNA نشان داده
مي شود.

حرف O در واقع فراهم كننده اطلاعات مرتبط با درگيري ارگان ها در بيماري مي باشد. اگر تنها قلب درگير باشد به شكل OH نشان داده مي شود و اگر ارگان هاي ديگر هم درگير باشند به عنوان
.OH+K يا كليه OH+A نشان داده مي شود، زمانيكه سيستم بينايي درگير باشد به شكل OH+M مثال اگر ماهيچه اسكلتي هم درگير باشد به شكل

مانند حالتي كه براي M0 تعريف شد، براي ناقليني موتاسيون دار سالم هم O0 نمايش داده مي شود. درگيريهاي ارگان مي تواند بازتاب يك بيماري سيستميك باشد و نياز به يك تست ژنتيكي
خاص مطرح شود.

حرف G در واقع الگوي ارثي فاميلي يا ژنتيكي را بازگو مي كند كه مي تواند از غربالگري خانوادگي و آناليز شجره نامه بدست آيد. در صورتيكه الگوي وراثت به شكل اتوزومي غالب  GAD، اتوزومي
مغلوب GAR، مادريGM [12] نشان داده مي شود. GS براي موارد تك گير و GN براي عدم وجود سابقه فاميلي بكار مي رود. در صورتيكه الگوي وراثت نامشخص باشد به شكل GUNDET نشان

داده مي شود.

حرف E مرتبط با اتيولوژي و توضيح علت ايجاد بيماري است. در صورتيكه عامل ژنتيك ايجادكننده بيماري باشد به شكل EG از حالت غيرژنتيكي نشان داده مي شود. در صورتيكه به دليل شرايط
اكتسابي مانند عفونت ويروسي (EV) يا ميوكارديت (EM) به اين صورت نشان داده مي شود. در صورتيكه كارديوميوپاتي به دليل عامل ژنتيك باشد، ژن ايجادكننده بيماري هم به مجموعه اضافه مي
شود. در موردي كه بيماري ژنتيكي نباشد، عامل عفوني خاص توضيح داده مي شود به عنوان مثال در مورد HCM به اين شكل نمايش داده مي شود EG‐MYH(p.Arg403Glu) كه در واقع بدين
اضافه شود زير  به شكل  تواند  مي  نامگذاري  اين  به  هم  ميوكارديت  است. مشخصات  افتاده  اتفاق  پروتئين  در  آمينواسيد ۴۰۳  موقعيت  در   MYH ژن  در  موتاسيون  ژنتيكي  عامل  كه  است  شكل 
ميوكارديت سلول غول پيكر (GCM[13]) به شكل EM‐GCM نشان داده مي شود. ميوكارديت هايپرائوزينوفيليك به شكل EM‐EO و ميوكارديت اتوايميون به صورت EM‐AI نشان داده مي شود.

آميليدوز قلبي به شكل EA نمايش داده مي شود و حتي به طور ويژه مي توان انواع آن مختلف را به صورت تيپ K( EA‐K) ، تيپ L (EA‐L) و آميلويدوز تيپ SSA (EA‐SAA) را مشخص كرد.

حرف S نشاندهنده مرحله نارسايي قلب[14] است و اختياري است.  اين قسمت مي تواند به صورت مرحله بندي ACC/AHA و از A تا D نامگذاري شود و با كلاس كاربردي NYHA[15] از I تا 
. SC‐II يا SA‐I نشان داده شود به عنوان مثال

MOGE ادغام اطلاعاتي است كه در سيستم هاي طبقه بندي AHA و ESC براي كارديوميوپاتي ها وجود دارد، در واقع ادغام كليه اطلاعاتي كه از مورفولوژي، هدف اصلي سيستم طبقه بندي 
عملكرد، و درگيري ارگان هاي ديگر، الگوي وراثتي و داده هاي ژنتيك و پارامترهاي كلينيكي يك بيمار كارديوميوپاتي وجود دارد(۲۲).

از روشهاي نيازمند بهره گرفتن (استفاده)  اين  بر اساس مورفولوژي و نحوه عملكرد ميوكارد بطن[16] (عضله بطني) مي باشد و  MOGE هم  بندي كارديوميوپاتي ها در سيستم  همچنان طبقه 
و فيزيكي  معاينه  خانوادگي،  تاريخچه  اطلاعات  گرفتن  از  پس  بيمار  در  تشخيصي  قدم  اولين  سنتي  طور  به  اكوكارديوگرافي  باشد.  مي  دقيق  تشخيص  به  رسيدن  براي  تصويربرداري  تشخيصي 
قابل تشخيص اكوكارديوگرافي  با  به روشني  بيماري  اگر فنوتيپ  برخوردار است(۲۴).  بيماران كارديوميوپاتي  بيشتر  براي تشخيص مورفولوژيكي در  اساسي  اهميت  باشد كه  الكتروكارديوگرافي مي 
يا و  ايجاد كند  اكوكارديوگرافي خطا  از عواملي كه ممكن است در تشخيص مورفولوژي توسط  براي اضافه كردن اطلاعات مورفولوژيكي مربوطه لازم است.  نباشد روش هاي تصويربرداري ديگري 
تشخيص مورفولوژي را دچار اشكال كند مي توان به مرحله باليني (فاز باليني)، نفوذ ناكامل، اشكال مختلط تغييرات ميوكارد در بيمار يا حتي در مقياس ساده تر وجود مشكلات تكنيكي در گرفتن

تصويرهاي تشخيصي با زواياي متفاوت اشاره كرد(۲۵).

رزونانس مغناطيس قلبي (CMR[17]) يك استاندارد طلايي براي فراهم كردن تصاوير تشخيصي با كيفيت بالا مي باشد، ضمن اينكه ويژگي بافتي را به صورت فيبروز ميوكارد در اين خصوص، 
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رزونانس مغناطيس قلبي (CMR[17]) يك استاندارد طلايي براي فراهم كردن تصاوير تشخيصي با كيفيت بالا مي باشد، ضمن اينكه ويژگي بافتي را به صورت فيبروز ميوكارد در اين خصوص، 
(LGE ،late gadolinium enhancement)، التهاب در ميوكارديت هاي مشكوك باليني، ادم يا جايگزيني فيبروفاتي (فيبروز به جاي بافت چربي) مشخص مي كند(۲۶). نهايتا بايستي متذكر

شد كه طبقه بندي ريسك كه با استفاده از CMR انجام مي شود نقش مهمي براي طبقه بندي ريسك در كارديوميوپاتي هاي مختلف دارد(۳۰-۲۷).

از Positron emission tomography نقش استراتژي استفاده از چندين روش تصويربرداري در بعضي مواقع براي تشخيص دقيق تر و بهتر ضروري است از جمله در ساركوييدوز استفاده 
اساسي در اثر بخشي تشخيص (تشخيص دقيق) دارد(۳۱).

همچنين كاتتريزاسيون تهاجمي قلب[18] مي تواند اطلاعات مهمي در تشخيص RCM يا اندازه گيري دقيق گراديانت بطن چپ در obstruc�ve HCM را فراهم كند. در حاليكه آنژيوگرافي
سي تي آنژيوگرافي براي شناسايي و حذف بيماران عروق كرونر از دسته كارديوميوپاتي ها در بيماراني كه احتمال كمي دارد كه مبتلا به بيماري عروق كرونر با  تا حد زيادي  كرونر تهاجمي 

باشند، جايگزين شده است.

تكنولوژي هاي جديد امكان انجام گسترده تست هاي ژنتيك براي تشخيص انواع كارديوميوپاتي ها را فراهم كرده است. شناسايي موتاسيون ژني مسئول بيماري در يك خانواده خاص كمك زيادي
به شناسايي افرادي از خانواده كه بيماري از لحاظ باليني در آنها هنوز مشهود نيست و همچنين اطمينان به افراد خانواده كه موتاسيون را ندارند كمك فراواني مي كند.

بيوپسي اندوميوكارديال[19] براي تشخيص ميوكارديت به ويژه براي متمايز كردن تشخيص از DCM بسيار تعيين كننده است. چندين نمونه EMB (به طور تيپيك بيش از ۴ نمونه) از هر بيمار
براي اهداف تشخيصي از ديدگاه هاي مختلف ۱- بافت شناسي : بافت شناسي براي تشخيص ميوكارديت هاي فعال[20] يا مرزي (لب مرز)[21] ( بر پايه ويژگي هاي Dallas)(۳۲)، اين رويكرد در
پيش آگهي و درمان تاثير ندارد(۳۳-۳۵).۲- ايمونوهيستولوژي : استفاده از ايمونوهيستوشيمي جهت رهگيري[22]، كمي سازي و شناسايي مورفولوژيك سلول هاي اينفيلتره شده در بافت، سلول
هاي بينابيني و سلول هاي اندوتليال و همينطور بررسي ترشح ساركولمال مولكولوهاي چسبنده سلولي (CAM)[23]۳- بررسي مولكولي PCR: استفاده از تكنيك PCR براي شناسايي ويروس

هاي مختلفي كه مرتبط با پاتوژنز ميوكارديتيت و DCM مي باشند(۱۱).

Hazebroek و همكاران اجرايي بودن و مناسب بودن اين سيستم طبقه بندي و ارتباط آن با پيش آگهي بيماري را در مطالعه اي با ۲۱۳ بيمار DCM در هلند (Maastricht) بررسي كردند(۳۶
در اين مطالعه براي تشخيص بيماران بررسي دقيق و كامل (موشكافانه) تشخيصي انجام شد. در اين بررسي دريافت بيوپسي اندوميوكارديال و ارزيابي ژنتيك (تاريخچه خانوادگي و تعيين توالي ژن)

براي همه بيماران انجام شد. بر اساس نتايج بدست آمده در اين مطالعه DCM بر اساس هفت دليل ايجاد شده بود كه اين هفت علت شامل ۱- ژنتيك يا خانواده ۲- التهاب همراه با وجود ويروس 
وجود تست مثبت ويروس عدم التهاب ۴- التهاب همراه با عدم وجود ويروس ۵- عدم وجود ويروس و عدم التهاب و وجود بيماري سيستميك مشخص شده ۶- آريتموژنيك ۷- مواد سمي[24]

در ۳۳% موارد DCM خانوادگي يا ژنتيكي بود كه در ۸% از آنها يك موتاسيون پاتوژن عامل بيماري بود. در ۷۳% بيماران يك علت احتمالي ايجادكننده بيماري مشاهده شده بود، در ۲۳% موارد
بيماري به دليل چند علت بوده است. DCM خانوادگي يا ژنتيكي همراه با فاكتورهاي محيطي ايجادكننده ديگر مانند بارويروسي قابل توجه، اختلال ريتم، فاكتورهاي (ميانجي هاي) التهابي و يا مواد
سمي تنها اهميت پيش آگهي در بيماران و خانواده هايشان داشتند. ريمدلينگ معكوس بطن چپ[25] به طور قابل توجهي در بيماراني كه DCM شان خانوادگي يا ژنتيكي نبود نسبت به موارد

ژنتيكي و خانوادگي مشاهده شده بود.

نتايج اوليه پاياني نشاندهنده اين بود كه ۱۳% بيماران كارديوميوپات اين مطالعه بدون پيوند قلب زنده ماندند و آريتمي هاي بطني تهديدكننده زندگي را هم نشان نمي دادند. درگيري ارگان هاي
ديگر غير از قلب در ۱۶% موارد مشاهده شد همچنين بيماراني كه در كلاس عملكردي NYHA درجه ۳ يا بيشتر از ۳ قرار گرفتند، نتايج درماني ضعيف تر و بدتري داشتند. در نهايت در اين مطالعه
سيستم امتيازدهي ايجاد شد كه به هر ويژگي سيستم MOGE (درگيري ارگان (O)، ميانكش ژن-محيز(G+E) و كلاس عملكردي NYHA (S) يك امتياز تعلق مي گرفت و اين امتياز به عنوان يك
دارد. ارتباط  آنها  هاي  ميانكش  و  اين سيستم  ويژگي  هر  با  آگهي  پيش  كه  دادند  نشان  ها  يافته  اين  باشد.  مي  مربوطه  بيمار  در  بيماري  بدتر  آگهي  پيش  نشاندهنده  كه  قوي  كننده  بيني  پيش 
Hazebroek و همكاران متذكر شدند كه در اين سيستم امكان وارد كردن مواردي كه بيماري با چند علت و با با همراهي بيماري هاي ديگر من جمله فشارخون با بيماري عروق كرونر ايجاد شده
است، حذف مي شوند. همچنين آنها ادعا كردند كه براي درگيري ارگان هاي ديگر به دليل كارديوميوپاتي بايستي توجه بيشتري شود و با دقت بررسي شود چرا كه ممكن است درگيري و آسيب

اندام هاي ديگر به دليل عوامل ناشناخته ديگري باشد(۳۶). همچنين نتيجه گرفتند كه حتي براي موارد غيرفاميليال DCM هم لازم است كه تست ژنتيك انجام بگيرد.

در مطالعه ديگري Agrawal و همكاران كاربردي بودن اين سيستم را در بيماران HCM بررسي و ارزيابي كردند(۳۷). يكي از اهداف اصلي اين مطالعه تعيين كردن ويژگي هاي فنوتيپي و ژنوتيپي
بيماران HCM مطابق سيستم MOGE بود. پس از ارزيابي هاي ژنتيكي و باليني ۱۸۱ بيمار HCM كه فنوتيپ مثبت داشتند وارد اين مطالعه شدند. در ۱۲۵ بيمار با فنوتيپ مثبت HCM تست
ژنتيك انجام شد. در اين مطالعه ۵۰% جمعيت مورد مطالعه آقايان(۵۴.۷%) بودند. ۱۷۶ نفر از بيماران علايم و نشانه هاي بيماري را نشان مي دادند و بيشتر بيماران از تنگي نفس[26] رنج مي بردند.
 درصد قابل توجهي از بيماران (۲۴.۳%) از بيماران وارد شده در اين مطالعه در كلاس عملكردي NHYA III/IV قرار مي گرفتند، در حاليكه همه بيماران به طورنرمال(طبيعي) مورد ارزيابي هاي
MHOHGADEG‐) عامل ژني شناخته شده وجود تداشت  HCMقرار داشتند و درمان پزشكي (باليني) آنها مطابق گايدلاين در حال انجام بود. بيماران وارد شده در دودسته HCM باليني براي

بيمار هم با ژنتيك منفي و يك  بيمار  با ژنتيك مثبت و ۶۷  (+MHOHGADEG ) تقسيم بندي شدند. در مجموع ۵۷ بيمار  HCM هايي كه عامل ژني شناخته شده وجود داشت  و  (ژن منفي) 
اطلاعاتش موجود نبود، در اين دسته بندي تقسيم شدند. بيماراني كه عامل ژني شناخته شده داشتند، در سنين زودتري علايم بيماري HCM نشان داده بودند و بيشتر در خانم هايي كه تاريخچه
باليني دو گروه وجود نداشت. ناگهاني قلبي[27] را داشتند و معمولا هم تاكي كاردي بطني را نشان مي دادند. تفاوت معناداري در ويژگي هاي تصويربرداري و  يا مرگ   HCM مثبت  خانوادگي 

دانشمندان اين مطالعه معتقد هستند كه سيستم طبقه بندي MOGE بايستي به نحوي اصلاح شود كه اطلاعات مرتبط با وجود و عدم وجود obstruc�on و جايگاه هايپرتروفي را با توجه به
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دانشمندان اين مطالعه معتقد هستند كه سيستم طبقه بندي MOGE بايستي به نحوي اصلاح شود كه اطلاعات مرتبط با وجود و عدم وجود obstruc�on و جايگاه هايپرتروفي را با توجه به
نقشي كه اين موارد در سير بيماري دارند، هم بتوان وارد كرد. با همين استدلال پيشنهاد شد كه براي HCM به صورت obs‐neg كه نشاندهنده بيماران مبتلا به HCM كه obstruc�ve نيستند
و obs HCM كه نشاندهنده بيماراني است كه obstruc�ve HCM را دارند و obs‐NA HCM براي بيماراني كه اطلاعاتي در اين زمينه از آنها وجود ندارند(مشخص نيست) نشان داده شوند. با
اين كه به دليل محدود بودن جمعيت بيماران وارد شده در اين مطالعه نتايج و ارزيابي هاي معني دارتر در زمينه بررسي هاي باليني و پيش آگهي پيش از اين ممكن نبود اما Agrawal و همكاران

عنوان كردند كه سيستم طبقه بندي MOGE در توصيف بهتر ويژگي هاي بيماري بيماران مبتلا به HCM در بالين بسيار مفيد است(۳۷).

اين حال اين سيستم با  ارزان نيست.  انجام تست ژنتيك  از سيستم ها دسترسي و  انجام تست ژنتيك نمي كند. چنانچه كه در بسياري  از اين سيستم پزشكان را مجبور به درخواست و  استفاده 
پزشكان را مجبور مي كند كه اطلاعات و تاريخچه خانوادگي بيمار را خصوصا در ارتباط با مرگ ناگهاني، استخراج كنند و الگوي فاميلي (خانوادگي) بيماري را بررسي كنند. سيستم MOGE(S) در
واقع يك سلسله مراتبي ( فنوتيپ-ارگان/بافت درگير،ژنتيك/فاميليال، اتيولوژي/ژن) را دارد، اما اين ساختار انعطاف پذير است و در يك زبان واحد از چندين توصيف گر استفاده مي كند. اين سيستم

همچنين Work‐up روتين تشخيصي براي بيماران كارديوميپاتي و خانواده هايشان را ضروري مي داند(۳۸).

چنانچه كليه اطلاعات كه توسط سيستم MOGE پرسيده مي شود قابل دسترسي باشد يا نباشد، مانع از كاربرد  آن نمي شود. در عملكرد روزانه،  سيستم MOGE در بالين كاربرد دارد و اطلاعات
به صورت   DCM بيمار  تشخيص  نتيجه  مثال  عنوان  به  بيمار  ترخيص  هنگام  در  و ذخيره شوند.  ميت  هايي ساب  مجموعه  داده[28])  ثبت  هاي  در(مكان  توانند  مي  آساني  به  آوري شده  جمع 
(MDOH GAD EG‐MYH7[Ile533Asn] SB‐II) مي باشد كه اطلاعات جامعي در مورد بيماري بيمار مي دهد. در اين حالت در صورتيكه غربالگري در خانواده صورت گرفت اين كه موتاسيون
در خانواده segregate شده باشد يا نشده باشد يا موتاسيون دومي شناخته شود، در اين حالت سيستم MOGE ، مجددا اين مورد را به موارد قبلي اضافه كرد و به صورت زير اطلاعات وارد مي
شودS .(MD OH GAD EG‐MYH7[Ile533Asn]þMYBPC3[Arg326Gln]) يك نماد پويا هست كه ممكن است در حين work‐up مديفاي شود و استفاده از اين نماد مي

تواند اطلاعاتي را در مورد وضعيت عملكردي[29] و تكامل وضعيت remodeling[30] ارائه دهد(۳۹).

بندي استفاده كردن در طبقه  براي  اين مورد  ندارد.  ACC/AHA روزانه در كلينيك كاربرد  بندي  استفاده مي شود، سيستم مرحله  به طور همه گير(جهاني)   NYHA كاربردي  حاليكه كلاس  در 
كارديوميوپاتي ها سخت است مانند ARVC كلاسيك، خصوصا هنگاميكه دو ويژگي عمده از قبيل تغييرات اصلي در ECG (مانند nega�ve T waves in v1 to v3 ) و مرگ قلبي ناگهاني يا
درگيري خويشاوند درجه اول يا موتاسيون پاتوژنيك شناخته شده، تشخيص داده شود. اين سيستم همچنين كاربر را مجبور نمي كند كه كليه ها فيلدها را پركند و اپليكيشني شماره ۲ اين قابليت را

دارد كه زمانيكه  ACC‐AHA  در دسترس نباشد يا كاربرد نداشته باشد، در اين سيستم وارد نشود(۱۹).
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اهداف: هدف اصلي،
اهداف اختصاصي،

هدف كاربردي
اهداف (خروجی ها) اصلی طرح :

شناسايي اتيولوژي كارديوميوپاتي ها (ژنتيك- غير ژنتيك) در بيماران ايراني مبتلا و پياده كردن سيستم طبقه بندي جديد MOGE در مركز قلب و عروق شهيد رجايي و سپس معرفي آن به مراكز ديگر
درماني به عنوان يك زبان مشترك

 

اهداف (خروجي  ها) اختصاصي  طرح :

فراوانی اتيولوژی های مختلف کارديوميوپاتی

ترسيم شجره نامه و نامگذاری و کد دهی برای هر بيمار و اعضای خانواده

شناسايی جهش های ژنتيکی گزارش شده و جديد موثر در بروز بيماری 

 

اهدف کاربردی طرح :
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کمک به انتخاب روش درمانی مناسب با توجه به اتيولوژی (ژنتيک‐ غيرژنتيک)

آگاهی دادن به خانواده ها در ارتباط با بيماری و شناسايی حاملين و غربالگری زودهنگام

فرضيات يا سوالات
 پژوهشي

آيا فراواني اتيولوژي بيماران كارديوميوپاتي در هر زيرگروه متفاوت است؟

آيا انجام تست ژنتيک و پيدا شدن عامل ژنتيک ايجاد کننده در مديريت بهتر بيماری و تصميم گيری های بالينی کمک خواهد کرد؟

آيا اجرای اين سيستم با توجه به شناسايی اتيولوژی به مديريت بهتر بيماری و تصميم گيری های بالينی بر اساس زيرگروه های کارديوميوپاتی کمک خواهد کرد

آيا اجرای اين سيستم در اين مرکز امکان پذير است؟

روش اجرا
در اين مطالعه بيماران مراجعه کننده به مرکز قلب و عروق شهيدرجايی که با تشخيص اوليه کارديوميوپاتی شناخته شده اند وارد مطالعه خواهند شد. برای کليه بيماران پرسشنامه ای که
حاوی اطلاعات در مورد فنوتيپ قلبی بيمار و درگيری اندام ها و بيماری های ديگر٬ وضعيت بيماری در خانواده تکميل خواهد شد و شجره نامه خانوادگی برای هر بيمار حداق تا سه نسل
ترسيم خواهد شد. ورک آپ تشخيصی طبق نظر پزشک متخصص محترم و در روند تشخيص و درمان بيمار انجام خواهد شد. و برای همه موارد کارديوميوپاتی ها ورک آپ تشخيصی

مشخصی انجام می شود و داده های بدست آمده ثبت و نگهداری می شوند

سابقه بالينی بيماری

اطلاعات دموگرافي وترسيم شجره نامه و وضعيت سلامتي همچنين موارد مرتبط با مديريت و پيگيري بيماران ثبت خواهد شد.

 

تست الکتروکارديوگرام برای همه بيماران مطابق ورک آپ تشخيصی انجام خواهد شد و در صورت نياز به بررسی های بيشتر

هولتر مونيتورينگ براي شناسايي آريتمي انجام خواهد شد.

 

تصويربرداری

اکوکارديوگرافی : برای کليه بيماران مطالعه اکوکارديوگرافی ترانستوراسيک دوبعدی و داپلر انجام می شود.
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در صورت نياز به تشخيص دقيق تر و قرار گرفتن بيماری در زيرگروه های خاص از سيستم های تصويربرداری پيشرفته تر استفاده خواهد شد

CMR (Cardiac magne�c resonance imaging) : به عنوان مثال برای تشخيص فيبروز بافتی در صورت نياز استفاده خواهد شد.

PET

Invasive heart catheteriza�on

CT angiography

 

مداخلات درمانی تهاجمی : در روند درمان بيمار با توجه به نظر پزشک محترم انجام خواهد شد.

ICDبه عنوان مثال انتخاب كاشت  بر هر فرد مبتلا طبق بررسي پرونده پزشكي فرد و بر اساس تصميم پزشك متخصص محترم صورت مي گيرد، در اين مورد وجود يك يا بيش از يكي از ماركرهاي خطر براي

 از جمله تاكيكاردي بطني غيرقابل تحمل SCD و سابقه خانوادگي مرگ ناگهاني در خانواده هم مدنظر قرار خواهند گرفت،
[۱]

LV≥۳۰ mm، سينكوپ بدون علت، ضخامت ديواره SCD، سابقه خانوادگي 

 

تست های آزمايشگاهی

cardiac troponin I

brain natriuretic peptide

 

تست ورزش

تست ورزش يا ارزيابي هاي تهاجمي كه در برخي از موارد براي روند درمان بيماران لازم هست، طبق نظر پزشك متخصص محترم انجام خواهد شد و هيچ خللي در روند درمان بيمار ايجاد نخواهد شد.
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EMB : در صورت نياز به تشخيص دقيق تر اتيولوژی

برای نياز به بررسی اتيولوژی غير از ژنتيک٬ نياز به  EMB از بيمار می باشد که جهت بررسی های هيستولوژی٬ ايمونوهيستولوژی و يا PCR مولکولی ارسال شود.

آدنوويروس٬ های  ويروس   RNA و   DNA تشخيص  برای  که  شد  خواهد  استفاده   RT‐PCR يا   PCR   توسط  ويروس  ژنوم  تشخيص  برای  همچنين  و  ايمونوهيستوشيمی  آناليزهای  برای 
انتروويروس٬ سيتومگالوويروس٬ پاراويروس ٬B19 هرپس ويروس انسانی‐6 و اپستاين ويروس استفاده خواهد شد.

التهاب بافت قلبي ≥infiltrating cells/mm۲ ۱۴ تعريف مي شود.

 

ارزيابی ژنتيکی :

در صورتيکه بيماری الگوی فاميليال داشته باشد و در بيش از يک فرد در خانواده بروز داشته باشد٬ در اولويت اول اين خانواده ها کانديد بررسی تست ژنتيک WES می شوند٬ و با دريافت
رضايت نامه٬ استخراج DNA از اين نمونه ها انجام شده و نمونه ها جهت انجام WES ارسال خواهند شد٬ ديتای خام بدست آمده٬ آناليز خواهد شد و بر اساس آناليز انجام شده در صورت
به شده٬  شناسايی  جهش  تاييد  از  پس  و  شد  خواهد  تاييد  شده  يافته  جهش  توالی٬  با PCR‐تعيين  سپس  و  شده  انجام  نظر  مورد  ناحيه  برای  پرايمر  طراحی  بيماری٬  با  مرتبط  جهش  شناسايی 

خويشاوندان درجه اول فرد پروباند پيشنهاد انجام تست ژنتيک داده خواهد شد٬ و در افراد سالم و بيمار خانواده اين جهش بررسی خواهد شد.

در صورتيکه بيماری ااگوی فاميليال نداشته باشد و فرد بيمار تنها فرد مبتلا در خانواده باشد و در صورت شناسايی جهش در فرد پروباند اين آگاهی به خانواده ها داده می شود که حداقل
خويشاوندان درجه اول جهت بررسی های کلينيکی بيشتر از جمله الکتروکارديوگرافی و اکوکارديوگرافی مراجعه کنند و تحت نظر پزشک باشند.

در هر دو مورد ممکن است برخی از افراد خانواده تمايل به انجام تست ژنتيک نداشته باشند و بدون انجام تست ژنتيک تحت مراقبت های بالينی معمول خواهند بود و به واسطه اين طرح در
روند درمان آنها هيچ تداخلی صورت نخواهد گرفت.

ارزيابی بالينی برای کليه افراد خانواده که حتی از لحاظ ژنوتيپی٬ موتاسيون عامل بيماری را ندارند يا تست ژنتيک را انجام نداده اند٬ هم پيشنهاد می شود٬ خصوصا در مواردی که در
خانواده ها تاريخچه خانوادگی برای ٬SCD٬HCM  DCM و يا کاشت ICD وجود دارد.

الگوی فاميليال بر اساس وجود دو يا بيش تر از دو فرد بيمار در يک خانواده معرفی می شوديا در خويشاوندان درجه اول که در آنها مرگ ناگهانی بدون علت در افراد زير 60 سال مشاهده
است تشخيص داده می شود. واريانت های ژنی در پنج دسته پاتوژن٬ شبيه پاتوژن٬  VUS يا واريانتی که اهميت بالينی آن تاکنون نامشخص است٬ غيرپاتوژن يا بی خطر٬ شبيه غيرپاتوژن و
بی خطر قرار می گيرند. که موتاسيون های پاتوژن و شبيه پاتوژن در دسته موتاسيون های بيماريزا و بقيه در دسته واريانت های غيربيماريزا قرار می گيرند. DCM فاميلی يا ژنتيکی يا به

دليل وجود الگوی وراثتی خانوادگی يا حضور يک موتاسيون پاتوژن و يا هر دو مورد از موارد غير فاميليال تفکيک می شود.

الکتروکارديوگرافی و اکوکارديوگرافی در همه خويشاوندان درجه اول فرد بيمار که رضايت داشته باشند انجام خواهد شد.
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درگيری اندام های خارج از قلب در بيماری توسط پزشک متخصص محترم تشخيص داده می شود که آيا اين درگير بودن به واسطه وجود بيماری کارديوميوپاتی مانند DCM بوده است يا به
دلايل ديگر بوده است. کليه اطلاعاتی در اين مورد از پرسشنامه ای که در اين راستا تهيه شده است فراهم می شود و در نهايت طبق نظر دو پزشك تصميم گيري خواهد شد و اگر بين دو پزشك

تفاوت تشخيص وجود داشته باشد، مورد بررسي بيشتر قرار خواهد گرفت.

 

کليه اطلاعاتی که از ارزيابی های ورک آپ های تشخيصی و درمانی بدست می آيد٬ ثبت و نگهداری خواهد شد. اطلاعات پيگيری در خصوص مرگ٬ پيوند قلب٬ و آريتمی های بطنی
تهديدکننده زندگی با استفاده از اطلاعات پرونده پزشکی يا اطلاعاتی که از تماس تلفنی پزشک عمومی با فرد بيمار گرفته خواهد شد وارد پرونده می شود.

همه بيمارانی که مشکوک به بيماری های کارديوميوپاتی هستند و علايم فنوتيپی مشابه با کارديوميوپاتی ها من جمله HCM را ايجاد می کنند ( فنوکپی های HCM که در بيماری های مختلف
ديگر از جمله بيماری ذخيره ای گليکوژن II و ٬III دنان٬ کارديوميوپاتی ٬PRKAG2 بيماری فابری‐اندرسون٬ بيماری های ميتوکندريايی٬ فردريش آتاکسی و کارديوميوپاتی آميلوييد) تحت

بررسی های بيشتر تشخيصی قرار خواهند گرفت تا اين فنوکپی ها از موارد HCM و DCM تنها تفکيک شود.

از مجموع بيماران بررسي شده نهايتا ۲۰ خانواده كه سابقه بيماري فاميليال دارند، براي انجام WES فرستاده مي شوند.

در نهايت با استفاده از داده های بدست آمده از موارد مختلف٬ بيماران و اعضای خانواده بر اساس سيستم نامگذاری ٬MOGE کددهی و نامگذاری می شوند و در فالوآپ ها در صورت نياز
به مديفای شدن٬ کددهی مديفای خواهد شد. بخشی از داده ها برای نامگذاری سيستم MOGE از موارد زير حاصل می شود.

بررسي اوليه اين طرح به صورت پايلوت براي انجام تست ژنتيك WES براي ۲۰ بيمار و در بازه زماني شش ماهه مي باشد و نتايج اوليه پايلوت طرح پس از ۶ ماه گزارش مي شود و سپس با توجه به نتايج پايلوت
براي ادامه روند و انجام شيوه طرح بررسي هاي مجدد صورت مي گيرد.

 

مشخصات ابزار جمع
آوري اطلاعات و

بررسي پرونده باليني بيماراننحوه جمع آوري آن

بررسي داده هاي تصوير برداري

بررسي شجره نامه و نتايج تست ژنتيك

بررسي داده هاي آزمايشگاهي

بررسي داده هاي حاصل از تست هاي هيستولوژي،ايمونوهيستولوژي و PCR مولكولي

روش محاسبه حجم
اين مطالعه در مرحله اول به صورت پايلوت و در بازه زماني ۶ ماه انجام خواهد شد و بررسي خواهد شد در طي اين شش ماه چه تعداد مريض وارد مطالعه خواهند شد تا براي مطالعه بعدي درك درست تري از حجمنمونه و تعدادآن

نمونه داشته باشيم.

ملاحظات اخلاقي
از کليه بيماران واردشونده در اين مطالعه رضايت نامه گرفته خواهد شد. دستاوردهای حاصل از پژوهش بر دادههای ژنتيکی انسانی در اختيار جامعه قرار ميگيرد.

اطلاعات به دست آمده از نمونه های انسانی در اين طرح پژوهشی به صورت کاملا محرمانه و بدون در نظر گرفتن نام آنها باقی می ماند.

http://res.rhc.ac.ir/main/cartable.action
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آزمايش ژنتيک انجام گرفته برای بيماران شرکت کننده در اين طرح کاملا رايگان خواهد بود.

شايان ذکر است به واسطه اين طرح هزينه اضافه ای به بيمار تحميل نمی شود و کليه داده هايی که از تست آزمايشگاهی٬تصويربرداری٬ هيستولوژی و ايمونوهيستولوژی ٬ نوار قلب و تست
ورزش جمع آوری می شود از پرونده و داده های بيمار که در روند تشخيص و درمان بيمار موجود هست جمع آوری می شود. 

 

محدوديتهاي اجرايي
طرح وروش كاهش

هزينه هاي زياد طرحآنها

عدم همكاري بيماران

عدم دسترسي به انجام كليه تست هاي لازم آزمايشگاهي براي تشخيص و كلاسه بندي دقيق اتيولوژي بيماران

معيارهاي ورود (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

معيارهاي خروج
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

چگونگي تصادفي
سازي و

Concealment
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

تعريف گروه مداخله
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

تعريف گروه
شاهديامقايسه (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

چگونگي كورسازي
(Blinding) (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

پيامدها اوليه
(primary) ثانويه

(secondary)
(Safety) ايمني

(فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

follow) پيگيري
up) (فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

جدول متغيرها
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جدول متغيرها

زمانبندي و مراحل اجرا

نام متغير
نقش
متغير

نوع
متغير

نوع متغير
كمي -
پيوسته
است؟

نوع متغير
كمي -
گسسته
است؟

نوع
متغير
كيفي
–

رتبه
اي

است؟

نوع
متغير
كيفي
–

اسمي
است؟

واحد
اندازه
گيري

تعريف
نحوه اندازه گيريكاربردي

بيماري-كيفيمستقلكارديوميوپاتي
ماهيچه

قلب

Blood) معاينات باليني
tests، Chest X-

ray، ECG،
Echocardiogram،
Exercise stress
test، CT or MRI
scan، Cardiac

catheterization،
Genetic

screening or
(counseling

تعداد سالسالكميمستقلسن
هاي

خورشيدي
از زمان
تولد تا
زمان

بستري
شدن فرد

بيمار

شناسنامه يا پرونده

مردكيفيمستقلجنس
- زن

بر اساس
فنوتايپ

بيمار

بر اساس شناسنامه /
مشاهده

قد بيمارcmكميمستقلقد
بر حسب

سانتي متر

اندازه گيري توسط متر و
مشاهدة عدد درج شده در

پروندة بيمار

وزن بيمارkgكميمستقلوزن
بر حسب
كيلوگرم

اندازه گيري توسط ترازو و
مشاهدة عدد درج شده در

پروندة بيمار

نحوه-كيفيمستقلالگوي وراثتي
انتقال

بيماري در
موارد

فاميليال
كه مي

تواند
بصورت
غالب يا
مغلوب

اتوزومي و
يا وابسته
به جنس

باشد

شجره نامه

دارد-كيفيمستقلتغيير ژنتيكي
ندارد

تغييرات
در توالي
DNA

كه صفات
زيستي
افراد را

تغيير
ميدهند

سنجش بوسيله تست هاي
ژنتيكي

مدت اجرادرصد
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ملاحظات اخلاقي
شما اجازه مشاهده اين فرم را نداريد  

هزينه وسايل و مواد مورد نياز

تعدادنام دستگاه/ وسيله/ موادنوع
مورد
نياز

قيمت دستگاه/
وسيله/ مواد -

ريال

محلشركت فروشندهشركت سازندهكشور سازنده
تامين
اعتبار

جمع
كل

هزينه
به

ريال

هزينه پرسنلي

هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي

جمع كل - ريال : ۵۰۸,۰۰۰,۰۰۰ 

هزينه مسافرت

هزينه كتب، نشريات و مقالات

شرح مختصر مرحله
درصد
مرحله

مدت اجرا
تا تاريخاز تاريخ- ماه

۱۱۳۹۹/۰۴/۰۱۱۳۹۹/۰۴/۳۱تهيه پروپوزال

۶۱۳۹۹/۰۴/۰۱۱۳۹۹/۰۹/۰۱جمع آوري نمونه هاو سفارش مواد مورد نياز

PCR&sequencing analysis ۵۱۳۹۹/۰۵/۰۱۱۳۹۹/۰۹/۰۱و انجام

NGS۳۱۳۹۹/۰۷/۰۱۱۳۹۹/۰۹/۰۱

۱۱۳۹۹/۱۰/۰۱۱۳۹۹/۱۰/۳۰انجام تستهاي آماري

۱۱۳۹۹/۱۰/۰۱۱۳۹۹/۱۰/۳۰تهيه گزارش پايلوت

كل حق الزحمه - ريالتوصيف دقيق فعاليتي كه فرد در اين تحقيق بايد انجام دهدنام و نام خانوادگي

ركوردي يافت نشد

نام مؤسسه ارائه كنندهنام خدمت

تعداد يا
مقدار
قيمت كل - ريالقيمت واحد - رياللازم

۴۰۰۵۷۰,۰۰۰۲۲۸,۰۰۰,۰۰۰مركز تحقيقات كارديوژنتيكتعيين توالي

DNA ۲۰۰۴۰۰,۰۰۰۸۰,۰۰۰,۰۰۰مركز تحقيقات كارديوژنتيكاستخراج

PCR۲۰۰۱,۰۰۰,۰۰۰۲۰۰,۰۰۰,۰۰۰مركز تحقيقات كارديوژنتيك

مبلغتعداد مسافرتنوع وسيله نقليهتعداد مسافرت در مدت اجراي طرح و منظور آنمقصد

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالتوضيحاتنوع هزينه
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ساير هزينه ها

كل اعتبار درخواست شده

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالنوع هزينه

ركوردي يافت نشد

هزينه پرسنلي
(هيات علمي و غير

هزينه مواد مصرفيهيات علمي)
هزينه مواد غير

مصرفي

هزينه
تجهيزات،موادوخدمات

جمع كل هزينه - ريالساير هزينه هاهزينه چاپ و تكثيرهزينه مسافرتموجوددر مركز

۰۵۰۸,۰۰۰,۰۰۰۵۰۸,۰۰۰,۰۰۰


