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تعریف

(PE) ریـه و آمبـول (DVT) شامـل ترومبـوز وریـدی عمقـ (VTE) وریـدی ترومبوآمبـول
میباشد، که ترکیب از عوامل خطر محیط و ژنتی در خطر ابتلا به آن دخیل هستند. این
اختلال سومین بیماری شایع قلب عروق پس از انفارکتوس میوکارد و سته مغزی به
شمار م اید. VTE با بروز سالانه 1 تا 2 در هر 1000 نفر جمعیت و مرگ و میر بالا
،DVT شناخته شده است. مرگ در عرض 30 روز در حدود 6 درصد از بیماران مبتلا به
عمدتاً از طریق آمبول ریه و در 13 درصد از بیماران مبتلا به آمبول ریه رخ م دهد.در
بیــن بیمــاران تحــت درمــان، حــدود 20 تــا 50 درصــد پــس از DVT دچــار ســندرم پــس از
ترومبوتی (PTS) م شوند و 3 درصد پس از آمبول ریوی دچار فشار خون مزمن

ترومبوآمبولی ریوی م شوند(6).

طبقه بندی

DVT انسداد ترومبوتی وریدهای عمق که شامل تشیل لخته خون در وریدهای عمیق
بیشتر در پاها یا لن است.(7) و ی از علل مهم مرگ و میر است(8) . در واقع، 50 تا
70 درصد از بیماران مبتلا به DVT شواهدی از PE خاموش دارند و DVT در 70 تا 90
درصد بیماران که با PE مراجعه م کنند وجود دارد(9)علائم م تواند شامل درد، تورم،
ها هیچ علامت DVT از قرمزی و بزرگ شدن وریدها در ناحیه آسیب دیده باشد، اما برخ
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ندارند. آمبول ریه (PE): شایع ترین نران تهدید کننده زندگ در مورد DVT احتمال
آمبول شدن لخته (جدا شدن از وریدها)، حرکت به صورت آمبول در سمت راست قلب
و قرار گرفتن در شریان ریوی است که خون را به ریه ها م رساند و آمبول ریه را ایجاد

میند.(6)

علائم و نشانه ها

علائـم و نشـانه هـای DVT سـاق یـا لـن شامـل درد سـاق پـا، تـورم، اریتـم و گشـاد شـدن
وریدهای سطحDVT . بازو علائم مشابه در بازو است. برخ از DVT ها بدون علامت
لنفوم، نارسای مزمن هستند. تشخیص های افتراق برای DVT اندام شامل سلولیت، 
وریدی، هماتوم و برای DVT پا و کیست Baker پاره شده است(6). سطح D-dimer در
اکثر بیماران مبتلا به DVT (حساسیت، 94-96٪) و همچنین در بیماران مسن تر و در
تروما، سوخت ، مزمن کلیه، جراح التهاب، نارسای ،sepsis ،بیماران مبتلا به بدخیم
شدید و بارداری افزایش م یابد(42-52%). بنابراین، ی نتیجه منفD-dimer  به حذف
DVT کم م کند، به ویژه زمان که احتمال بالین پایین است، و ی نتیجه مثبت
D-dimer نیاز به تصویربرداری برای تایید DVT دارد. آزمایش D-dimer همچنین ممن
است برای پیش بین خطر VTE مرر پس از توقف ضد انعقاد استفاده شود، اما به
عنوان ی تست غربالری برای عود بیماری تحت بالین یا برای نظارت بر پاسخ به ضد

انعقاد توصیه نم شود.(10).

عوامل دخیل در ایجاد بیماری

در میان فاکتورهای خطر محیط، برخ تحری کننده (مثل سرطان، جراح، تروما یا
شست، ب حرکت، بارداری و دوران پس از زایمان و ...) و برخ غیر تحری کننده (
مانند سن، جنس، نژاد و قومیت، شاخص توده بدن و چاق، استفاده از داروهای ضد
بارداری خوراک یا هورمون درمان، استفاده از کورتیواستروئید، مصرف استاتین، رژیم
غذای، فعالیت بدن، زمان ب تحرک و آلودگ هوا) هستند. علاوه بر این VTE دارای
باشد که تقریبا 50 تا 60 درصد از بروز بیماری به عوامل ژنتی قوی م زمینه ی ژنتی

نسبت داده میشود(2, 8).

عوامل خطر غیر قابل تغییر برای VTE: سن و جنس

اگرچه سن، جنس، و نژاد/قومیت ویژگ های غیرقابل تغییر هستند، درک خطر VTE با
م VTE که است. در حال حیات VTE ها برای بهبود تشخیص و درمان این ویژگ
تواند در هر سن رخ دهد، VTE اتفاق بیشتر در افراد مسن رخ م دهد. در بزرگسالان
جوان تا تقریباً اواسط میانسالVTE ، با نرخ پایین 0.5 تا 1 رویداد در هر 1000 نفر در
،یابد و در سن 80 سال افزایش م دهد.12-13 این میزان در میانسال سال رخ م
بروز VTE به طور قابل ملاحظه ای بیشتر است و با سرعت تقریباً 5 تاVTE 7 در هر
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1000 نفر در سال رخ م دهد. اگرچه نقش سن بالا به عنوان ی عامل خطر مستقل برای
VTE به خوب شناخته نشده است، پیشنهاد شده است که انعقاد خون ممن است با

افزایش سن افزایش یابد(11)

بروز VTE در طول عمر نیز بر اساس جنسیت متفاوت است، با نرخ بروز در میان مردان
(130 در هر 100000 نفر در سال) نسبت به زنان (110 در هر 100000 نفر در سال). با
این حال، بحث برانیز است که آیا مردان ذاتاً در معرض خطر بیشتری نسبت به زنان
در میان زنان کم VTE هستند یا خیر. در بزرگسالان جوان تر، بروز سالانه VTE برای
بیشتر از مردان است، که این تفاوت به هورمونها نسبت داده م شود که در زنان در سال

های باروری تأثیر م گذارد (12).

ژنتی بیماری

بر اساس مطالعات، عوامل ژنتی مسئول تقریباً 60 درصد موارد DVT هستند (13).
فاکتور V لیدن (FV)که شایع ترین علت ترومبوفیل ارث است، به دلیل مقاومت به
پروتئین C، بیماران را مستعد ابتلا به DVT م کند. پروترومبین 20210ی دیر از علل
شایع ترومبوفیل ارث، نیز ی خطر فاکتور برای DVT است(14). آنهای که هموزیوت
برای گونه رایج ژن فیبرینوژن گاما rs2066865 هستند، حدود 1.6 برابر بیشتر در معرض
خطر ابتلا به VTE هستند(15). تغییر ژنتی پروترومبین G20210A که سطح پروترومبین
را افزایش م دهد، خطر را حدود 2.5 برابر افزایش م دهد(16). علاوه بر این، تقریباً 5
درصد از افراد با ی زمینه خطر ژنتی قابل مقایسه با جهش های فاکتور V لیدن و

پروترومبین G20210A شناسای شده اند(16).

دو پل مورفیسم رایج در ژن متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز (MTHFR) شامل C677T و
A1298C منجر به کاهش فعالیت آنزیم و در نتیجه افزایش سطح هموسیستئین م شود.
چنـــدین مطـــالعه نشـــان داده انـــد کـــه ایـــن دو پلـــ مورفیســـم ممـــن اســـت بـــه دلیـــل
ری که به عنوان یمورفیسم دی مرتبط باشند (17, 18) . پل DVT با هیپرهموسیستئینم
عامـل خطـر بـرای DVT شنـاخته مـ شـود، (PAI-1 ) 4G/5G اسـت. آلـل 4G بـا سـطح
بــالاتری از PAI-1 در پلاســما مرتبــط اســت کــه بــه نــوبه خــود منجــر بــه کــاهش فعــالیت

فیبرینولیز و در نتیجه تمایل بیشتر به تشیل ترومبوز م شود (19).

همچنین جهش های نادر در ژنهای PROC، PROS1 و SERPINC1 است که منجر به
کمبود پروتئین های ضد انعقاد طبیع (به ترتیب پروتئین C، پروتئین S و آنت ترومبین)
م شود. اخیراً، مطالعات ارتباط گسترده ژنوم (GWAS) ارتباط SNP های رایج را در 6
(HIVEP1 و CYP4V2، SERPINC1، GP6، F5، ABO) مختلـــــف ـــــوم مـــــان ژن
شناسای کردند. با وجود این مشاهدات اخیر، واریانتهای ژنتی ایجاد شده موثر در خطر

ابتلا به DVT تنها بخش از وراثت پذیری بیماری را توضیح م دهد (2, 5).

O غیر کند(20). گروه خون را دو برابر م VTE تقریباً خطر O غیر داشتن گروه خون
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در سطح جهان رایج است و آن را به ی عامل خطر مهم تبدیل م کند(21). افراد بدون
گروه خونO  دارای سطوح خون فاکتور وان ویلبراند و فاکتور VIII بالاتری نسبت به
افراد دارای گروه خونO  هستند که احتمال لخته شدن را افزایش م دهد(21). لازم به
ذکر است که تا کنون هیچ گونه مطالعه مبن بر توال یاب ژنتی گسترده در ایران در
خـانواده ی مبتلا بـه VTE انجـام نرفتـه اسـت، هرچنـد مطالعـات اخیـر نشـان داده تعـداد
مبتلایان به VTE در سال 2015 به طور میانین سالانه در بین بیماران بالغ مستعد شرایط
ترومبوز ورید عمقDVT  در ایران 5288272 نفر بوده است. همچنین میانین شیوع
سالانه DVT در ایران بین 686928 تا 2089738 مورد تخمین زده شده است (22). لذا
بررس ژنتی موردی در افراد با سابقه خانوادگ در روند دست یافتن به جهش های
جدید کم قابل توجه در روند تشخیص و درمان خواهد داشت که این مسئله در روند
غربالری نسل آینده مفید خواهد بود. با توجه به شیوع این بیماری و اهمیت دلایل ایجاد
کننده بیماری و با توجه به اهمیت وراثت و عوامل ژنتی در راستای تشخیص کم به
پیشیری و درمان موثر موارد خانوادگ در این پژوهش با استفاده از بررس جهش های
شایع و همچنین NGS، به جهش های ژنتی جدید پ خواهیم برد تا راه کار مناسب برای
پیشیری و درمان پیش از وقوع موارد حاد توسط پزش معالج به بیمار ارائه شود. در
این تحقیق از دو خانواده که حداقل دو فرد مبتلا به DVT توسط پزش محترم تشخیص
داده شده است در ابتدا برای جهش های شایع و گزارش شده مرتبط با بیماری به روش

سنر و سپس برای بررس گسترده تر از توال یاب گستره اگزوم بهره خواهیم گرفت.

ضرورت اجرا

ترومبوآمبول وریدی (VTE) در کنار بیماری عروق کرونر قلب (CHD) و سته سومین
.ترومبوآمبول وریدی (VTE) شامل ترومبوز اختلال قلب و عروق بسیار رایج است(1) 
وریـدی عمقـ (DVT) و آمبـول ریـه (PE) اسـت کـه ترکیـب از عوامـل خطـر محیطـ و

ژنتی در خطر ابتلا به آن دخیل هستند(2).

ترومبوز ورید عمق (DVT) ، ی بیماری ترومبوتی رایج است که اغلب با آمبول حاد
قوی است که توسط مطالعه موارد خانوادگ شود و دارای جزء ژنتی ریوی ترکیب م
(VTE) وریدی در ترومبوآمبول نقش قابل توجه و دوقلوها فراهم شده است (3).ژنتی
دارد با این وجود آزمایشات بالین مبتن بر تست های تشخیص در تعداد کم از مبتلایان

قادر به شناسای ترومبوفیل ارث شناخته شده میباشد.(4)

SERPINC1 و PROC، PROS1 شامل جهش های نادر در ژنهای عوامل خطر ژنتی
است که منجر به کمبود پروتئین های ضد انعقاد طبیع (به ترتیب پروتئین C، پروتئین S و
F2) لیدن و V یا فاکتور F5 rs6025 نوکلئوتیدی مورفیسم های ت ترومبین) و پل آنت
rs1799963) یـــا پروترومـــبین G20210Aمیباشنـــد. اخیـــراً، مطالعـــات گســـترده ژنـــوم
CYP4V2،) مختلـف در ژنهـای ـان ژنـومهـای رایـج را در 6 م SNP ارتبـاط (GWAS)

SERPINC1، GP6، F5، ABO و HIVEP1) شناسای کردند (5).
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تـوال یـاب نسـل بعـدی DNA (NGS) بـزرگ راه هـای جدیـدی بـرای مطالعـات مرتبـط بـا
یاب ان توالباز کرده است و ام DVT رایج مانند در بیماریهای پیچیده ژنتی ژنتی
بخش های بزرگ از ژنوم انسان (یا حت کل ژنوم) را با سرعت ب سابقه فراهم م کند. با
این حال، استفاده از این تنی ها برای بیماری های رایج هنوز به دلیل هزینه های بالا و

بار محاسبات قابل توجه مرتبط با تجزیه و تحلیل نمونه های متعدد محدود است. (5)

با توجه به شیوع این بیماری و اهمیت دلایل ایجاد کننده بیماری و همچنین با توجه به اینه
رفته است و تا سال 2015 تنها یقرار ن در ایران مورد بررس تا کنون موارد خانوادگ
مطالعه مبن بر تعداد مبتلایان به VTE گزارش شده است که در آن به طور میانین سالانه
در بین بیماران بالغ مستعد شرایط ترومبوز ورید عمقDVT  تعداد 5288272 نفر درگیر
بوده اند و به علاوه اهمیت وراثت و عوامل ژنتی در راستای تشخیص کم به پیشیری
و درمان موثر موارد خانوادگ بر آنیم در این پژوهش با استفاده از تنیNGS ، به ویژه
جهش های شناخته شده و شایع با استفاده از روش تعیین توال در مواردی که بررس
سنر کم به تشخیص عوامل ژنتی نمیند به جهش های ژنتی جدید پ برده و راه
کار مناسب برای پیشیری و درمان پیش از وقوع موارد حاد توسط پزش معالج ارائه
در آنها شناسای DVT گردد لذا در این تحقیق از دو خانواده که حداقل دو فرد مبتلا به
شده است ابتدا برای جهش های شایع به روش سنر و سپس برای بررس گسترده تر از

توال یاب گستره اگزوم بهره گرفته خواهد شد.

بررس متون

از اوایل دهه 1990، اکتشافات و بینش های اولیه زیست شناس، محققان را به هدف قرار
دادن ژن های کاندید و پروتئین های آنها که مشوک به تنظیم خطر VTE بودند، هدایت
ــاد و ــد انعق ــیرهای انعقاد/ض ــدی مس ــای کلی ــن ه ــب در پروتئی ــات اغل ــن تحقیق ــرد. ای ک
VTE ن است بر خطرمم ه ژنتیفیبرینولیز انجام شده است. درک این فیبرینولیز/آنت
آغاز شد(23) و سپس تأثیر بذارد با شناسای مقاومت پروتئین C فعال در سال 1993 
توسط 2 گروه جداگانه در سال 1994 شناسای جایزین غیرمترادف اسید آمینه فاکتور5
ناش از پل مورفیسم ت نوکلئوتیدی در ژن F5 انجام شد. این تغییر، F5 (rs6025) که
در 2 تا 5 درصد افراد اروپای شایع است، به عنوان FV Leiden شناخته م شود و

خطر VTE را 2 تا 5 برابر در حامل های آلل خطر افزایش م دهد(24, 25).

سایر اکتشافات ژن کاندید شامل جهش پروترومبین، F2 20210A (rs1799963) است
که در کمتر از 2 درصد افراد اروپای شایع است و با افزایش بیش از 2 تا 3 برابری خطر
VTE مرتبـط اسـت 24-25 شیـوع واریانتهـای F5 و F2 در افـراد غیـر EA بـه طـور قابـل
توجه کمتر است ‐ یا وجود ندارد. سایر مطالعات ژن کاندید منجر به کشف تغییرات
ژنتی در گیرنده پروتئین C (PROCR) و در ی از سه ژن فیبرینوژن (FGG)، شده

است(26, 27).

در ابتدای پایان دهه اول قرن بیست و یم، مجموعه ای از GWAS با اندازه نمونه های
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پیوسته و بزرگ (جمعیت های بزرگ) و تعداد بیشتری از واریانتهای بررس شده منتشر
شد. در سال 2008، اولین بررس گسترده ژنوم از واریانتهای ژنتی برای VTE در 3
مطالعه موردی و شاهدی از اولین DVT انجام شد(28). محققین هلندی سه پل مورفیسم
را در CYP4V2 شناسای کردند که به شدت با DVT مرتبط بود که بعدها مشخص شد که
در عدم تعادل پیوندی با F11، آنت ترومبین (SERPINC1) و GP6در ارتباط است(29).
در سال 2009، محققان فرانسوی 317139 تغییر را در 453 مورد و 1327 کنترل مورد
تجزیه و تحلیل قرار دادند(30). این اولین بررس آگنوستی ژنوم انسان برای ارتباط با
VTE بود. این تیم 3 تغییر در 2 ژن (F5 و ABO) را شناسای کردند که با VTE مرتبط

هستند.

اخیراً تنها ی تحقیق کامل اگزوم منتشر شده است(31). در مطالعه مورد‐شاهدی 393
مورد VTE ایدیوپاتی، یVTE  جدید مرتبط برای STAB 2 پیدا شد که قبلا در ارتباط
توضیح داده شده بود(32, 33). توال VIII فاکتور ویلبراند و فاکتور با سطوح پلاسمای
یاب کل ژنوم برای بیش از 3700 مورد VTE در برنامه مل قلب، ریه و خون در برنامه
Precision Medicine (TOPMed) تمیــل شــده اســت و انتظــار مــ رود کــه شرکــت

کنندگان با توال یاب شده وسیع در سال 2021 در مطبوعات منتشر شود(34).

در مطاله توال یاب کل اگزوم برای خانواده مبتلا به DVT در ی خانواده چین در سال
در ژن  ،c.281T>C ، ــــوتهتروزی  missense تغییــــر جدیــــد از نــــوع 2019 یــــ

SERPINC1 شناسای شد(35).

در مطالعه انجام شده در ایران برای تخمین تعداد مبتلایان به VTE در سال 2015 به این
نتیجه رسیده شده که میانین سالانه تعداد کل بیماران بالغ مستعد شرایط ترومبوز ورید
عمقDVT  در ایران 5288272 نفر بوده است. میانین شیوع سالانه DVT در ایران بین
در بین بیماران بزرگسال ایران DVT ین شیوع سالانه686928 تا 2089738 مورد و میان
بستری با خطر DVT تقریباً بین 90/129 تا 16/395 مورد در هر 1000 بیمار تخمین زده

شده است (22).

مطالعه موردی‐شاهدی در ایران در سال 2021 بر روی فاکتور V لیدن ی عامل خطر
مستقل و وابسته به جنسیت برای ترومبوآمبول وریدی نشان داد مقاومت پروتئین C فعال
APCR بــه دلیــل جهــش فــاکتور V لیــدن (R506Q) (FVL) یــ عامــل خطــر اصــل در
بیماران مبتلا به ترومبوآمبول وریدی است. این مطالعه نشان داد که احتمال APCR در
مردان 2.3 برابر بیشتر از زنان است خطر ترومبوز ورید عمقDVT  و آمبول ریه PE در

بیماران APCR به ترتیب 4.5 و 3.2 برابر بیشتر از گروه کنترل بود (36).
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اهداف: هدف اصل، اهداف
اهداف (خروج ها) اصل طرح8 :اختصاص، هدف کاربردی

وریدی خانوادگ در دو خانواده مبتلا به ترومبوآمبول  (NGS) تعیین عامل ژنتی به روش تعین توال نسل بعدی 
قلب و عروق شهید رجای و درمان تحقیقات ،مرکز آموزش ژنتی مراجعه کننده به کلینی

اهداف (خروج ها) اختصاص طرح9 :

تععین الوی وراثت در خانواده بیمار و بررس عوامل ژنتی در سایر افراد سالم و مبتلا
در خانواده ی فرد مبتلا

اهدف کاربردی طرح10 :

آگاه به خانواده ی فرد مبتلا و افراد ناقل در خانواده برای ارائه مشاوره و پیشیری پیش
از وقوع موارد حاد

امان استفاده از جهش های پیدا شده به عنوان ی عامل کم کننده جهت غربالری
پیش از تولد به ویژه در موارد خانوادگ

فرضیات یا سوالات پژوهش

آیا رابطه معن داری بین جهش های پیدا شده در بیمار انتخاب شده و نوع بیماری در این
مطالعه دیده م شود یا خیر؟

تغییر ژنتی خاص در تغییرات پیدا شده با بیماری ارتباط دارد.

تغییر ژنتی در تغییرات پیدا شده با بیماری ارتباط ندارد.

تغییر ژنتی پیدا شده م تواند به عنوان عامل ایجاد کننده بیماری در غربالری پیش از
تولد در نظر گرفته شودیا خیر؟

روش اجرا

(باتوجه به بند قبل موارد لازم برای هر نوع مطالعه را در این قسمت شرح دهید و درصورت نیاز میتوانید از
صفحات اضافه استفاده نمایید)

از بیماری انتخاب م خانواده با سابقه ی خانوادگ در ی VTE فرد مبتلا به حداقل ی
شود. معیارهای ورود و خروج مناسب برای فرد در نظر گرفته خواهد شد. متغیرهای
گوناگون شامل سابقه خانوادگ بیماری مادرزادی قلب، سابقه بیماری در مادر در حین
بارداری، سابقه بیماری های ژنتی دیر در خانواده فرد، مشخصات فنوتیپ، وجود
سابقه فوت ناگهان در خانواده فرد، داروهای مصرف و غیره بوسیله پرسشنامه از قبل
طراح شده ثبت خواهد شد. از فرد، فرم رضایت نامه تصویب شده براساس کمیته
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اخلاق وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزش اخذ م گردد. در ادامه،5 س س خون
تازه از افراد انتخاب شده ،در لوله هایEDTA دار جمع آوری شده و در مرحله بعد جهت
salting) اشباع با استفاده از روش استاندارد نم DNA استخراج ،ولهای مول بررس

out)، انجام م شود .

تثیر قطعات ژن مورد نظر در گروه های مورد مطالعه، با استفاده از پرایمرهای که با
نــرم افزارهــای Primer3، Oligoanalyser و UCSC Blat طراحــ مــ شونــد، صــورت

خواهد گرفت.

در این تحقیق با استفاده از روش توال یاب سنر، پل موفیسم های معین شده در مورد
ژن های F2، F5 ، MTHFR و SERPINC1 برای فرد و افراد خانواده مورد بررس قرار
(PCR) مراز واکنش زنجیره ای پل مورد نظر به کم خواهند گرفت. بدین منظور توال
DNA ثیر و شستشو به منظور آماده سازی قطعاتثیر خواهد شد. پس از آن، مراحل تت
جهت انجام فرایند توال یاب(Sequencing) به انجام خواهد رسید. در نهایت، اطلاعات
و بالین استخراج شده با روشهای فوق الذکر (ژنوتیپ افراد)، با اطلاعات دموگرافی

(فنوتیپ)، تطبیق داده شده و نتایج نهای استخراج م گردد.

SNPها توسط کارشناسان بررس و  های مشخص شده، به منظور بررس نهایتا، توال
تفسیر خواهدشد. در صورت عدم وجود تغییرات مورد بررس به عنوان فاکتور بیماری زا
نمونه ی DNA فرد مبتلا جهت آزمایشات تمیل شامل انجام توال یاب کل ژنوم جهت
دست یافتن به تغییرات جدید و یا ژنهای مرتبط با بیماری که پیش از این در جمعیت ایران
مورد بررس قرار نرفته است ارسال خواهد شد و مجددا تمام نتایج توسط کارشناسان
آنــالیز خواهــد شــد. از مجمــوع نتــایج Sequencing و NGS بــرای مشخــص کــردن علــل
ژنتی بیماری ترومبوز وریدی و شیوع آن در جمعیت ایران بهره خواهیم جست. سپس
تغییر ژنتی پیدا شده در افراد علامت دار و بدون علامت خانواده ی فرد مبتلا مورد

بررس قرار خواهد گرفت.

مشخصات ابزار جمع آوری
اطلاعات و نحوه جمع آوری

آن
جامعه آماری شامل فرد یا افراد مبتلا به VTE خانوادگ است که در این مطالعه برای دو
فرد از دو خانواده ایران مراجعه کننده به بیمارستان قلب شهید رجای پس از تشخیص
بیماری توسط پزش محترم به وسیله ی علایم بالین و سمع و آزمایشات بالین، فرم
های رضایت نامه تصویب شده براساس کمیته اخلاق وزارت بهداشت، درمان و آموزش

پزش اخذ م گردد.

معیار ورود به مطالعه داشتن علامت بالین مربوط به بیماری VTE است که عبارتند از:

تورم در ی یا هر دو پا

درد ساق پا، مچ پا، پا یا بازو.
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تورم و گشاد شدن وریدهای سطح

پوست قرمز یا تغییر رن

سطح D-dimer بالا

سپس بیمار برای انجام نمونه گیری به آزمایشاه کاردیوژنتی ارجاع داده خواهند شد و
در آنجا جمع آوری سوابق بیمار از فرد کاندید و همچنین مشاوره جهت تمیل اطلاعات و
شجره ی خانوادگ صورت میپذیرد. متغیرهای گوناگون شامل سابقه خانوادگ بیماری
مادرزادی قلب، سابقه بیماری در مادر در حین بارداری، سابقه بیماری های ژنتی دیر
در خانواده فرد، مشخصات فنوتیپ، وجود سابقه فوت ناگهان در خانواده فرد، داروهای
مصرف و غیره بوسیله پرسشنامه از قبل طراح شده ثبت خواهد شد. همچنین عدم تمایل
بیمار به ادامه مطالعه به عنوان معیار خروج در مطالعه حاضر در نظرگرفته م شوند. در
ابتدا جهش های شایع برای فرد مبتلا بررس و در صورت عدم مشاهده تغییر ژنتی نمونه

فرد برای توال یاب کامل اگزوم NGS اماده خواهد شد.

روش محاسبه حجم نمونه و
این مطالعه از نوع موردی است و تنها 2 فرد از دو خانواده که حداقل دو فرد مبتلا باتعدادآن

علائم مشابه در خانواده دارند انجام خواهد گرفت و سپس تغییر ژنتی پیدا شده در افراد
علامـت دار و بـدون علامـت بررسـ خواهـد شـد لـذا محاسـبه حجـم نمـونه و آمـار دخیـل

نمیباشد.

ملاحظات اخلاق

دریافت رضایت نامه کتب از خانواده ها به انجام خواهد رسید.

پس از آگاه کامل افراد فرم رضایت نامه جهت جمع آوری و حفظ اطلاعات و شرکت
در طرح پژوهش توسط وی امضاء م گردد.

اطلاعات جمع آوری شده کاملا محفوظ و محرمانه م باشد.

به افرادی که در مطالعه شرکت م کنند، در زمان مناسب و به روش مناسب، آگاه لازم
در مورد اهداف پژوهش داده م شود.

در ضمن، در صورتیه مطالعه، نتایج پیشوی کننده ای در ارتباط با سلامت یا سایر
احتمال داشته باشد، نحوه ی اطلاع رسان ان آزمودنان یا نزدیبست جنبه های زندگ
به ایشان یا محرمانه ماندن نتایج در ط فرایند اخذ رضایت در رضایتنامه درج شود و در

قسمت ملاحظات اخلاق نیز اضافه شود.
بازپرداخت مخارج که آزمودن در اثر شرکت در مطالعه متحمل میشود در هزینه ها مد

نظر قرار م گیرد.

محدودیتهای اجرای طرح
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وروش کاهش آنها

در حال حاضر با توجه به اینه استفاده از روش توال یاب نسل بعدی NGS برای بیماران
خارج از کشور انجام م پذیرد لذا انجام خدمت همراه با هزینه های سنین و همچنین
زمان طولان همراه م باشد همچنین برای رسیدن به نتایج کاربردی تر انجام آزمایش برای
بیمار شرکت کننده در طرح با سابقه ی خانوادگ مرتبط لازم و ضروری است که این
مسئله روند دسترس به نمونه را کند خواهد کرد. انجام NGS برای موارد خانوادگ و
دست یافتن به جهش های شایع و جدید این امان را برای سایر افراد مبتلا فراهم میسازد

تا با کاهش هزینه و در مدت زمان کوتاه تر به نتیجه مناسب دست پیدا کنند.

جدول متغیرها

نحوه اندازه
گیری تعریف کاربردی واحد اندازه

گیری

نوع متغیر
‐ کیف

اسم
است؟

نوع متغیر
‐ کیف
رتبه ای
است؟

نوع متغیر
‐ کم
گسسته
است؟

نوع متغیر
‐ کم
پیوسته
است؟

نقش
متغیر نام متغیر

یاب توال وجود SNP مورد نظر در
توالzwj& ;ژن فرد یاب توال مستقل FV

یاب توال وجود SNP مورد نظر در
توالzwj& ;ژن فرد یاب توال مستقل F2

یاب توال وجود SNP مورد نظر در
توالzwj& ;ژن فرد یاب توال مستقل MTHFR

یاب توال وجود SNP مورد نظر در
توالzwj& ;ژن فرد یاب توال مستقل SERPIN

C1

یاب توال وجود تغییر در توال اگزوم یاب توال مستقل NGS

زمانبندی و اجرا
تا تاریخ از تاریخ مدت زمان اجرا ‐ ماه درصد مرحله شرح مختصر مرحله

1 مرور مقالات و مطالب لازم

2 خارج تهیه پرایمر و مواد مصرف

3 شناسای جمعیت مورد مطالعه و
نمونه&zwnj;گیری

1 DNA استخراچ

2 PCR ژن های مورد نظر

3 Sequence ژن های مورد نظر و تفسیر
نتایج

6 ارسال برای توال یاب گسترده ژنوم

3 آنالیز نتایج و تفسیر
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زمانبندی و اجرا
تا تاریخ از تاریخ مدت زمان اجرا ‐ ماه درصد مرحله شرح مختصر مرحله

3 جمع&zwnj;آوری اطلاعات

2 تألیف مقاله و گزارش نهای

هزینه آزمایشات و خدمات تخصص

قیمت کل ‐ ریال قیمت واحد ‐ ریال تعداد یا مقدار
لازم

نام مؤسسه ارائه
کننده خدمت نام خدمت

600,000 300,000 2 DNA استخراج

400,000 200,000 2 PCR

1,200,000 600,000 2 تعیین توالSequencing ژن MTHFR (1 اگزون)

1,200,000 600,000 2 تعیین توالSequencing ژن FV(1 اگزون)

1,200,000 600,000 2 تعیین توالSequencing ژن F2(1 اگزون)

1,200,000 600,000 2 تعیین توالSequencing ژن SERPINC1 (8 اگزون)

330,000,000 165,000,000 2 NGS کامل اگزوم تعیین توال

جمع کل هزینه های طرح

جمع کل هزینه
‐ ریال

سایر
هزینه ها

هزینه چاپ
و تثیر

هزینه
مسافرت

هزینه
تجهیزات،موادوخدمات

موجوددر مرکز

هزینه مواد
غیر مصرف

هزینه مواد
مصرف

هزینه پرسنل (هیات
علم و غیر هیات

(علم

335,800,000 0 0 0 335,800,000 0 0 0


