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۱۲۳۴۵۶۷۸۹۱۰۱۱۱۲۱۳۱۴۱۵۱۶فعاليترديف

       *********مشاوره ژنتيك و نمونه گيري۱

۲DNA استخراج         **     

 ********       توالي يابي اگزوم (WES) و آناليز۳

۴Confirmation, Segregation and
Bioinformatics analysis

               *

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

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

جدول زمان بندي

بيان مسئله
Aortic Aneurysm يك برآمدگي غير طبيعي است كه مي تواند در هر نقطه از ديواره رگ خوني اصلي (آئورت) رخ دهد و ممكن است به شكل لوله[1] يا گرد[2] باشد. آئورت به دو بخش اصلي آئورت

(۱). آئورت توراسيك از چهار بخش اصلي ريشه آئورت[5]، آئورت صعودي[6]، قوس آئورت[7] و آئورت نزولي[8]  تشكيل شده است شكمي[4] (واقع در زير ديافراگم) تقسيم مي شود 
بخشي از آئورت كه از حفره قفسه سينه عبور مي كند رخ مي دهد، ممكن است يك يا چند بخش آئورت را درگير كند (۱). عوامل متعددي مانند Atherosclerosis، استعمال دخانيات، ناتواني هاي مادرزادي، فشار خون بالا، سن، جنس، بيماري

مزمن ريه، سطح ليپيدهاي مختلف، ليپوپروتئين ها، قند خون ناشتا، تري گليسيريدها (۲, ۳)، كلسترول، valve aortic Bicuspid ،LDL ،HDL وcoarctation Aortic در ايجاد آنوريسم آئورت
پلاك در عروق ممكن است با گذشت زمان به خصوص در آئورت Descending  و قوس آئورت منجر به ايجاد آنوريسم شود (۱).

 آنوريسم آئورت شكمي[10] (AAA)، شايع ترين آنوريسم آئورت شناخته شده است و اين شيوع طي دو دهه گذشته افزايش يافته است كه بخشي از آن به دليل پير شدن جمعيت، افزايش تعداد افراد سيگاري، ايجاد برنامه هاي غربالگري و بهبود
ابزارهاي تشخيصي است (۶). آنوريسم آئورت توراسيك به احتمال زياد با يك علت ژنتيكي همراه است و تقريبا ۲۰٪ از افراد مبتلا به آنوريسم آئورت توراسيك، الگوي غالب اتوزومال و ارثي بودن بيماري در خانواده را نشان مي دهند 

آئورت توراسيك به دو صورت سندرمي (با درگيري ارگان هاي خارج عروقي) و غير سندرمي (فقط درگيري عروقي) تظاهر پيدا مي كند (۸, ۹). در نوع سندرمي Aneurysm Aortic، با وجود همپوشاني فنوتيپي اين سندرم ها، تفاوت هاي مهمي
در پيش آگهي، با تاكيد بر اهميت تشخيص دقيق جهت بهينه سازي استراتژي هاي مديريت درمان وجو دارد. آنوريسم آئورت غيرسندرمي را مي توان بصورت Familial (بيش از يك فرد مبتلا در شجره) 

دسته بندي كرد (۱۰, ۱۱). بيماران مبتلا به آنوريسم آئورت در معرض عوارض كشنده اي مانند شكاف (Dissection) و پارگي آئورت همراه با مرگ ناگهاني قرار دارند. بيشتر بيماران مبتلا به 
قفسه سينه به ويژه در قسمت هاي مربوط به آئورت Ascending (نوع A) احساس مي كنند. با وجود شكاف در آئورت Descending (نوع B)، درد ممكن است در قسمت فوقاني كمر يا شكم بيشتر باشد. در هر دو نوع شكاف آئورت، درد ناشي از

آن اغلب به عنوان بدترين دردي است كه يك بيمار تاكنون تجربه كرده است (۱). بطور كلي، آنوريسم و Dissection آئورت يكي از اصلي ترين علل مرگ و مير در ايالات متحده شناخته شده است (سالانه بيش از 
اختلال در مردان ( با ميزان شيوع ۱.۳-۸.۹ %) شايع تر از زنان (با ميزان شيوع ۱.۰-۲.۲ %) گزارش شده است (۱۳) و بروز آنوريسم آئورت توراسيك حداقل ۱۰-۵ در ۱۰۰،۰۰۰ نفر در سال گزارش شده است 

شيوع اين بيماري در ايران صورت نگرفته است اما مطالعات محدودي شيوع آنوريسم آئورت شكمي را بين ۵ تا ۱۰٪ در ايران تخمين زده اند (۴, ۱۵, ۱۶). همچنين ميزان مرگ و مير ناشي از 
است (۴). اين بيماري به طور معمول بدون علامت بوده و اغلب تا زمان بروز عوارض شديد مانند پارگي يا جدا شدن آئورت تشخيص داده نمي شود. علائم اين بيماري ممكن است مشابه ساير مشكلات قلبي مانند حمله قلبي باشد كه اغلب منجر به
تاخير در تشخيص مي شود. با اين حال، وقتي يك Aortic Dissection زود تشخيص داده شود و به موقع درمان شود، احتمال زنده ماندن تا حد زيادي افزايش مي يابد. علائم و نشانه هاي معمول عبارتند از: درد ناگهاني قفسه سينه يا كمر، درد
ناگهاني شكم، از دست دادن هوشياري، تنگي نفس، مشكل ناگهاني در صحبت كردن، از دست دادن بينايي، ضعف يا فلج شدن يك طرف بدن شبيه به سكته مغزي، نبض ضعيف در يك بازو يا ران در مقايسه با ديگر، درد پا، مشكل در راه رفتن و

فلج پا (۷).

شواهد نشان مي دهند كه واريانت هاي ژنتيكي، افراد را در معرض بيماري هاي آئورت قرار مي دهد، بنابراين از اين داده ها مي توان براي شناسايي افراد در معرض خطر براي جلوگيري از مرگ زودرس به دليل پارگي يا شكاف آئورت استفاده كرد

(۷). در جدول ۱-۱ و ۱-۲، خلاصه اي از نقص ژنتيكي و فنوتيپ مربوطه نشان داده شده است. پيدايش تكنيك هاي نسل جديد توالي يابي (NGS) مانند توالي يابي كل اگزوم (WES) بعنوان روشي كارا براي شناسايي واريانت هاي بيماري زا،
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Clinical Characteristics & PhenotypeImplicated
Protein(s)

Implicated
Gene(s)

Disease Process

Joint laxity, scoliosis, pectus

Myopia and ectopia lentis

Mitral valve prolapse

Fibrillin1FBN1Marfans Syndrome

Thin and translucent skin

Fragile tissue prone to rupture
(arteries, muscles, internal organs)

Easy bruising

Joint laxity and hypermobility

Characteristic facial features (pinched
nose, thin lips, prominent ears)

Collagen type IIICOL3A1EhlersDanlos Syndrome

Facial Dysmorphogenic type: cleft
palate, craniosynostosis,
micrognathia

Vascular EDSlike type: easy
bruising, joint laxity, translucent
skin, atrophic scars and risk of
visceral rupture

LDS type III: see Aneurysm
Osteoarthritis Syndrome below

LDS type IV: arterial aneurysms,
dissections and tortuosity, mild
craniofacial feature, and skeletal and
cutaneous anomaliesLDS type V:
aortic aneurysms and dissections,
cleft palate, bifid uvula, skeletal
overgrowth, cervical spine instability
and clubfoot deformity

 TGFβR1

TGFβR2

SMAD3

TGFβ2

TGFβ3

LoeysDietz Syndrome

(۷). در جدول ۱-۱ و ۱-۲، خلاصه اي از نقص ژنتيكي و فنوتيپ مربوطه نشان داده شده است. پيدايش تكنيك هاي نسل جديد توالي يابي (NGS) مانند توالي يابي كل اگزوم (WES) بعنوان روشي كارا براي شناسايي واريانت هاي بيماري زا،
مطرح مي باشد و توانايي پزشكان را براي شناسايي نقص ژنتيكي بيماري هاي با علت نامعلوم، گسترش داده است (۲۰-۱۷).

با توجه به اينكه بيماري Aortic Aneurysm (Ascending و Descending) نسبتا شايع بوده و افراد زيادي را مبتلا مي كند، كه تحت عمل جراحي قرار خواهند گرفت و هزينه هاي درماني بالايي را متحمل مي شوند، لذا شناسايي و جلوگيري از
اين بيماري بسيار حائز اهميت مي باشد. از اين رو، استفاده از غربالگري ژنتيكي به عنوان ابزاري مطمئن براي شناسايي بيماران در معرض خطر در مراحل اوليه بيماري بسيار كاربردي بوده و در صورت لزوم از جراحي پيشگيرانه استفاده خواهد شد.

همچنين شناسايي عوامل ژنتيكي، جنبه هاي جديدي از بيولوژي عروقي را نشان مي دهد كه وقايع سلولي و بافتي در ايجاد Aneurysm Aortic را نشان خواهد داد، كه ممكن است به نوبه خود، اهداف درماني جديدي را ارائه دهد.

جدول ۱-۱. آنوريسم آئورت سندرمي

 
 

 

 

جدول ۱-۲. آنوريسم آئورت غيرسندرمي
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Velvety skin and striae

Umbilical/Inguinal hernias

Joint pain

SMAD3SMAD3AneurysmOsteoarthritis Syndrome

Cysts of the kidney, liver, pancreas,
seminal vesicles and arachnoid

ESRD

Polycystin 1

Polycystin 2

PKD1

PKD2

Polycystic Kidney Disease

Short stature

Gonadal dysgenesis

Associated with BAV &
pseudocoarctation in rare cases

Partial or Complete
Absence of X
Chromosome

45X

45XO

Turner Syndrome

Clinical Characteristics & PhenotypeImplicated
Protein(s)

Implicated
Gene(s)

Disease Process

 Notch 1NOTCH1thoracic Bicuspid aortic valve with 
aortic aneurysms

Premature CAD

Ischemic stroke

Associated with Moyamoya disease

αSmooth Muscle
Actin

ACTA2aortic aneurysms thoracic Familial

Associated with PDA
Smooth Muscle

Myosin
MYH11aortic aneurysms  with Familial thoracic

Patent Ductus Arteriosus

 Myosin Light
Chain Kinase

MYLKaortic aneurysms  Familial thoracic
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Coronary artery aneurysms/dissection

Arterial tortuosity

Protein Kinase c
GMP Dependent,

type I

PRKG1aortic aneurysms  Familial thoracic

ضرورت اجرا
ضعيف شدن ديواره شريان آئورت موجب گشادي سرخرگ آئورت در حين عبور جريان خون مي تواند موجب تغيير جريان خون شود. همين تغيير مي تواند سايز آئورت را طي زمان افزايش داده و موجب 

Ascending است موجب وقفه خونرساني به نواحي پايين دست و حتي با پاره شدن منجر به مرگ شود. آنوريسم در هر نقطه از مسير آئورت (توراسيك يا شكم) ممكن است روي دهد. آئورت
Aortic Dissection مي شوند. آنوريسم آئورت شكمي عمدتا در اثر آترواسكلروز رخ مي دهد و آنوريسم آئورت توراسيك به احتمال زياد با يك علت ژنتيكي همراه است. در صورت تشخيص زودهنگام

حد زيادي افزايش مي يابد. بر طبق شواهد، واريانت هاي ژنتيكي مي توانند افراد را در معرض بيماري هاي آئورت قرار دهند. درنتيجه از اين داده ها مي توان براي شناسايي افراد در معرض خطر براي جلوگيري از مرگ زودرس به دليل پارگي يا
شكاف آئورت استفاده كرد. پيدايش تكنيك هاي نسل جديد توالي يابي (NGS[1]) مانند توالي يابي كل اگزوم (WES[2]) بعنوان روشي كارا براي شناسايي واريانت هاي بيماري زا، مطرح مي باشد و توانايي پزشكان را براي شناسايي نقص ژنتيكي
نسبتا شايع بوده و افراد زيادي را مبتلا مي كند كه تحت عمل جراحي قرار خواهند گرفت و هزينه هاي درماني بالايي را متحمل مي شوند، لذا  Aortic Aneurysm نامعلوم، گسترش داده است. با توجه به اينكه بيماري  با علت  بيماري هاي 
شناسايي و جلوگيري از اين بيماري بسيار حائز اهميت مي باشد. از اين رو، استفاده از غربالگري ژنتيكي به عنوان ابزاري مطمئن براي شناسايي بيماران در معرض خطر در مراحل اوليه بيماري بسيار كاربردي بوده و در صورت لزوم از جراحي
پيشگيرانه استفاده خواهد شد. همچنين شناسايي عوامل ژنتيكي، جنبه هاي جديدي از بيولوژي عروقي را نشان مي دهد كه وقايع سلولي و بافتي در ايجاد Aortic Aneurysm را نشان خواهد داد، كه ممكن است به نوبه خود، اهداف درماني

جديدي را ارائه دهد.

  

بررسي متون
مطالعه اي در سال ۲۰۱۹ توسط Engström و همكاران انجام پذيرفت. در اين مطالعه هدف بررسي علت ژنتيكي موثر بر روي بيماران مبتلا به آنوريسم آئورت Descending با استفاده از تكنيك 
SMAD3 شناسايي شد كه در ابتدا درگروه واريانت ژنتيكي با اهميت ژنتيكي نامشخص)VUS([1] بوده است. آناليزهاي ژنوتيپ، يك واريانت SMAD3 از نوع missense هتروزيگوت را نشان داد: 

r(p.Arg386Th). همچنين يك واريانت مشابه نيز در نمونه پارافينه فيكس شده با فرمالين يك پسر عموي بيمار كه قبلا در اثر  آنوريسم جدا كننده آئورت درگذشته بود، مشخص شد (۲۱

مطالعه اي در سال  ۲۰۱۸ توسط Keravnou و همكاران با هدف تعيين علت ژنتيكي در خانواده اي مبتلا به آنوريسم آئورت توراسيك صورت گرفت. در اين مطالعه، يك بيمار مبتلا به درد حاد در قفسه سينه و پشت، با نارسايي شديد دريچه آئورت
non synonymous و يك واريانت ACTA2 در ژن p.Met121Ilefs*5 ٬c.363_367del GAGTC مورد بررسي قرار گرفت. نتايج توالي يابي، يك حذف فريم شيفت Targeted NGS با Dissection

را نشان داد. وجود يا عدم وجود اين واريانت ها در بيمار شاخص و ساير اعضاي خانواده، با توالي يابي سنگر تأييد شد. با توجه به آنكه دو نوع واريانت جديد در يك خانواده مبتلا به   MYH11
اهميت ارزيابي ژنتيكي مولكولي در خانواده هاي داراي آنوريسم آئورت توراسيك را نشان مي دهد (۲۲).

بيماران  از  آنوريسم آئورت توراسيك در يك گروه  با  پاتوژن در ژن هاي مرتبط  با هدف تعيين شيوع واريانت هاي  انجام شده توسط Weerakkody و همكاران در سال ۲۰۱۸ كه  در مطالعه 
pathogenic را در ۴۷ مورد نشان داد.  Likely و Pathogenic نتايج حاصل، ۴۹ واريانت  آناليزهاي ژنتيكي استفاده شد.  براي   NGS Targeted از انجام شد،  ژنوتيپ-فنوتيپ  بين  ارتباط  شناسايي 

سندرمي بودند كه سابقه خانوادگي شناخته شده اي از بيماري مرتبط با آئورت را نداشتند. وجود سندرم مرتبط، سن كمتر، سابقه خانوادگي بيماري آئورت و درگيري Ascending آئورت، از مواردي هستند كه خطر حمل يك واريانت 
افزايش مي دهند (۲۳).

و همكاران جهت بررسي جهش هاي ژني در بيمار مبتلا به آنوريسم آئورت شكمي  Dissection صورت گرفت. بمنظور بررسي اساس ژنتيكي عوامل باليني، توالي يابي اگزوم كامل انجام شد.  Zhang مطالعه اي در سال ۲۰۱۸ توسط
p.Gly370Ser missense novo de را در ژن  PRKG1 (NM_001098512.2: c.1108 G> A) شناسايي كرد كه پيش بيني مي شود باعث ايجاد تغيير  اگزوم، يك جهش نامشخص هتروزيگوت 

جهش در پايگاه هاي اطلاعاتي dbSNP، پروژه ۱۰۰۰ ژنوم و توالي يابي اگزوم گزارش نشده است. بر طبق مطالعات، اين  محل دومين جايگاه جهش گزارش شده از PRKG1 است كه بيماري زا مي باشد 

Dissections هستند، انجام پذيرفت.  و همكاران با هدف شناسايي جهش هاي ايجاد كننده در خانواده هايي كه داراي وراثت اتوزومال غالب آنوريسم و   Guo مطالعه اي در سال  ۲۰۱۶ توسط
استفاده شد و يك واريانت Novel هتروزيگوت p.Ser280Arg) (c.839G> T، در ژن LOX شناسايي گرديد. ديگر واريانت هاي شناخته شده كه با بيماري در خانواده ها مرتبط بودند، عبارت بودند از 

(*p.Ser348Arg (c.1044T>A), and p.Gln267Pro (c.800A>C), p.Thr248Ile(c.743C>T ), p.Gly202) مي باشند (۲۴).

مطالعه اي بين سال هاي ۲۰۱۵-۲۰۱۲  در ژاپن انجام شد. در اين مطالعه۴۰ بيمار كه  تحت جراحي آئورت قرار گرفته بودند و جهش ژن فيبيريلين ۱ داشتند و  بررسي هيستولوژي برايشان انجام شده بود، وارد مطالعه شدند. هيستولوژي آئورت
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مطالعه اي بين سال هاي ۲۰۱۵-۲۰۱۲  در ژاپن انجام شد. در اين مطالعه۴۰ بيمار كه  تحت جراحي آئورت قرار گرفته بودند و جهش ژن فيبيريلين ۱ داشتند و  بررسي هيستولوژي برايشان انجام شده بود، وارد مطالعه شدند. هيستولوژي آئورت
صعودي و نزولي در اين بيماران بررسي شد و از لحاظ يافته هايCMD و EFF بررسي و گريد بندي شدند. اغلب بيماران با آنوريسم آائورت صعودي پاترن CMD با گريد III داشتند اما در آئورت نزولي درصد كمتري(
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اهداف: هدف اصلي،
اهداف اختصاصي،

هدف كاربردي
اهداف (خروجي ها) اصلي طرح :

Next generation sequencing با تكنيك  Familial Aortic Aneurysm بررسي ژنتيكي بيماران

اهداف (خروجي ها) اختصاصي  طرح:

۱. تعيين ژن و جهش دخيل در Familial Ascending Aortic Aneurysm با طرح توارث مختلف در هر خانواده

۲. تعيين ژن و جهش دخيل در Familial Descending Aortic Aneurysm با طرح توارث مختلف در هر خانواده

۳. تعيين نوع جهش عامل بيماري در هريك از خانواده هاي مورد مطالعه

۴. تعيين ژنوتيپ در ژن مسبب Familial Ascending Aortic Aneurysm  در افراد مورد مطالعه

۵. تعيين ژنوتيپ در ژن مسبب Familial Descending Aortic Aneurysm  در افراد مورد مطالعه

۶. بررسي ديگر اعضاي خانواده براي جهش هاي يافت شده در بيمار به روش توالي يابي سنگر

اهدف كاربردي طرح:

۱. مطالعه پايلوت به عنوان يك الگو براي اجراي طرح هاي بزرگتر منطقه اي و ملي به منظور بررسي ژنتيكي  Familial Aortic Aneurysm در جمعيت ايران

۲. كمك به متخصصين ژنتيك جهت ارائه مشاوره با دقت و صحت هرچه بيشتر به خانواده هاي درگير در جامعه

۳. كمك به متخصصين قلب جهت ارائه اقدامات درماني مناسب و پيشگيرانه

فرضيات يا سوالات
پژوهشي

۱. علت ژنتيكي (شامل ژن و نوع جهش ها) مسبب Familial Ascending Aortic Aneurysm  چيست؟

۲. علت ژنتيكي (شامل ژن و نوع جهش ها) مسبب Familial Descending  Aortic Aneurysm  چيست؟

۳. چه تعداد از ژن هاي عامل شناسايي شده در اين طرح قبلاً براي Familial Ascending Aortic Aneurysm  گزارش شده اند و چه تعداد هرگز به عنوان عامل بيماري زا شناخته نشده اند؟

۴. چه تعداد از جهش هاي شناسايي شده در اين طرح قبلاً براي Familial Descending  Aortic Aneurysm  گزارش شده اند و چه تعداد جديد هستند؟

۵. ارتباط ميان ژنوتيپ هاي شناسايي شده با فنوتيپ Familial Ascending Aortic Aneurysm  اين مطالعه به چه صورت است؟

۶. ارتباط ميان ژنوتيپ هاي شناسايي شده با فنوتيپ Familial Descending  Aortic Aneurysm  اين مطالعه به چه صورت است؟

روش اجرا
Familial Ascending/Descending پس از دريافت كد مصوبه اخلاق، از بين مراجعين به مركز قلب و عروق رجائي در بازه مشخص از سال ۱۳۹۹ تا ۱۴۰۰، با تشخيص پزشك متخصص، ۷ نفر از بيماران مبتلا به

مداخله جراحي يا Intervention قرار گرفته اند و يك يا بيش از يك فرد مبتلا به Aneurysm Aortic يا با سابقه Dissection در شجره نامه آنها وجود دارد، جهت بررسي ژنتيك انتخاب خواهند شد. معيارهاي 
بيماران Syndromic شناخته شده به مطالعه وارد نخواهند شد. پس از دريافت رضايت نامه آگاهانه و ترسيم شجره نامه، نمونه گيري از بيماران و تمام اعضاي خانواده ي آن ها (بيمار/سالم) صورت خواهد گرفت. استخراج 

استخراج شده و ابتدا از نظر وجود سندرم هاي شناخته شده  با استفاده از تكنيك MLPA، بررسي خواهد شد و موارد غير سندرميك مورد توالي يابي اگزوم (WES) قرار خواهد گرفت.

مشخصات ابزار جمع
آوري اطلاعات و

نحوه جمع آوري آن
ابزار فرم جمع آوري اطلاعات مي باشد كه از طريق پرونده بيمار و يا مصاحبه / مشاوره با بيمار اطلاعات آن ثبت خواهد شد. بمنظور روايي محتواي فرم، از متخصصين اين رشته كمك گرفته مي شود تا تاييد شود.

روش محاسبه حجم
با مشورت متخصصين ژنتيك و قلب، جمع آوري خواهند شد .تعداد ۷ بيمار كه با آزمايشات باليني از جمله  MRIو پاتولوژي توسط متخصصين بعنوان يك بيمارنمونه و تعدادآن ها  نمونه  و  بوده  دسترس  در  نوع  از  گيري  نمونه  روش 

Aneurysm Aortic يا با سابقه Dissection نيز وجود دارد، به مطالعه وارد خواهند شد .بيماران اسپوراديك و بيماران در شجره ايشان يك يا بيش از يك فرد مبتلا به  و  شوند  مي  داده  تشخيص    Aneurysm
شوند.
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مطالعات  NGSمعمولا با تعداد محدود انجام مي شوند و اين امر( استفاده از حداقل تعداد نمونه  )بخصوص در ايران با توجه به هزينه اين

بيشتر مد نظر قرار دارد. اين تكنيك با هزينه اي معادل۹۰۰ يورو (۲۷ ميليون تومان) به ازاي هر يك نمونه، در كشور در حال انجام است كه خوشبختانه با راه اندازي اين خدمات در مركز رجائي، با هزينه اي تكنيك 
ي بالا و محدوديت مالي تلاش ما بر اين بود كه خانواده هايي جهت بررسي انتخاب شوند كه فاكتور ژنتيك در آنها مطرح تر باشد.

ملاحظات اخلاقي
در اين پژوهش بمنظور رعايت اصول اخلاقي موارد زير رعايت خواهند شد:

۱. تمام اطلاعات بيماران، بدون نام و محرمانه حفظ خواهند شد.

۲. انجام خونگيري جهت بررسي هاي ژنتيكي منتسب به پژوهش است، لذا هزينه اي بابت پژوهش به بيمار تحميل نخواهد شد.

۳. رضايت كتبي بيمار مبني بر استفاده از اطلاعات پرونده، اخذ خواهد شد.

۴. سلامت ايمني بيماران حفظ و رعايت مي شود.

۵. به بيماراني كه در مطالعه شركت مي كنند، در زمان مناسب و به روش مناسب، آگاهي لازم در مورد امكانات موجود در زمينه ي بيماري داده مي شود. ضمناً اگر به دلايلي، درمان يكي از بستگان بيمار لازم باشد، پزشك پس از اخذ رضايت فرد مورد مطالعه يا نماينده ي قانوني وي، به
بستگان او اطلاعات لازم را ارائه مي كند.

۶.  در صورت دستيابي به نتايج مورد انتظار كه در پيشگيري از ابتلاي اعضاي خانواده ي فرد بيمار كمك كننده باشد، حتما به بيمار اطلاع رساني شفاهي صورت خواهد گرفت.

محدوديتهاي اجرايي
طرح وروش كاهش

آنها
ممكن است بعضي افراد شركت كننده در مطالعه به دليل فوت بيمار و يا عدم ادامه ي همكاري، از مطالعه خارج شوند.

در صورتيكه بدليل وضعيت ارز در كشور، هزينه بيشتر از برآورد هزينه ي طرح باشد، تعداد خانواده هاي مورد مطالعه كاهش خواهد يافت.

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
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(فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

follow) پيگيري
up) (فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

جدول متغيرها

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
كاربردي

نحوه
اندازه
گيري

Aortic Aneurysmبزرگ-كيفيمستقل
شدن يا

بيرون زدگي
ديواره
آئورت

صعودي و
يا نزولي

آزمايشات
باليني

تعداد سالسالكميمستقلسن
هاي

خورشيدي
از زمان
تولد تا
زمان

بستري
شدن فرد

بيمار

شناسنامه
يا پرونده

مرد-كيفيمستقلجنس
زن

بر اساس
فنوتايپ

بيمار

بر اساس
شناسنامه
/ مشاهده

قد بيمار برcmكميمستقلقد
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-كيفيوابستهالگوي وراثتي
انتقال

بيماري در
موارد

فاميليال
كه مي

تواند
بصورت
غالب يا
مغلوب

اتوزومي و
يا وابسته
به جنس

باشد

شجره
نامه

سنجشتغييرات دردارد-كيفيوابستهتغيير ژنتيكي
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زمانبندي و مراحل اجرا

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

جمع كل - ريال : ۰ 

هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي

دارد-كيفيوابستهتغيير ژنتيكي
ندارد

تغييرات در
توالي

DNA كه
صفات
زيستي

افراد

سنجش
بوسيله
تست
هاي

ژنتيكي

شرح مختصر مرحله
درصد
مرحله

مدت اجرا
تا تاريخاز تاريخ- ماه

۹۱۳۹۹/۰۶/۰۱۱۴۰۰/۰۲/۳۱مشاوره ژنتيك و نمونه گيري

DNA ۲۱۴۰۰/۰۳/۰۱۱۴۰۰/۰۴/۳۱استخراج

۸۱۴۰۰/۰۱/۱۴۱۴۰۰/۰۸/۳۰توالي يابي اگزوم (WES) و آناليز

Confirmation, Segregation and Bioinformatics analysis۳۱۴۰۰/۰۹/۰۱۱۴۰۰/۱۲/۰۱

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

۰

نام مؤسسه ارائه كنندهنام خدمت

تعداد يا
مقدار
قيمت كل - ريالقيمت واحد - رياللازم

-۰۰۰

-۰۰۰

-۰۰۰

-۰۰۰

-۰۰۰

-۰۰۰

MLPA۱۱۲۰,۰۰۰,۰۰۰۱۲۰,۰۰۰,۰۰۰

۷۵۵,۰۰۰,۰۰۰۳۸۵,۰۰۰,۰۰۰توالي يابي اگزوم (WES) و آناليز

۱۰۱,۲۰۰,۰۰۰۱۲,۰۰۰,۰۰۰پرايمر

۴۰۴۵۰,۰۰۰۱۸,۰۰۰,۰۰۰توالي يابي (سنگر)
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جمع كل - ريال : ۵۳۵,۰۰۰,۰۰۰ 

هزينه مسافرت

هزينه كتب، نشريات و مقالات

ساير هزينه ها

كل اعتبار درخواست شده

۴۰۴۵۰,۰۰۰۱۸,۰۰۰,۰۰۰توالي يابي (سنگر)

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

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالتوضيحاتنوع هزينه

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

هزينه مسافرتموجوددر مركز
هزينه چاپ و

جمع كل هزينه - ريالساير هزينه هاتكثير

۰۵۳۵,۰۰۰,۰۰۰۵۳۵,۰۰۰,۰۰۰


