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روتیروزانت و غیر آترواسمنتال غیر نس بیماری التهاب ی (TAO) [2]بیماری برگر[1] یا ترومبوآنژیتیس انسدادی
است که در غالب موارد منجر به انسداد شریانهای با قطرکوچ تا متوسط اندامهای فوقان و تحتان همراه است. بر
اساس پایاه داده ی Orphanet که مختص بیماری های نادر است، ترومبوآنژیتیس جزء بیماریهای نادر[3] محسوب
در دسته بیماری های نادر طبقه بندی م شود، اما مدیریت بیماری غیرقابل کنترل و مهار  TAO شود. با آن که م
ناپذیر است. پیش روندگ بیماری به گونه است که حت در سنین جوان، ترومبوز شریان منتج به زخم شریان یا

قانقاریا شده و م تواند منجر به قطع عضو و حت مرگ بیمار شود.

معیارهای تشخیص بیماری براساس شیونویا[4] عبارتند از 1) سابقه استعمال دخانیات 2) سن ابتلای کمتر از 50 سال
3) انسداد شریان ناحیه اینفراپوپلیتئال[5] 4) ناحیه انتهای دست یا پا التهاب سیاهرگ 5) وجود تنها ریس فاکتور

استفاده از تنباکو در انسداد شرائین[6] .

5/0-6/5) سان نیست. شیوع بیماری در اروپای غربترومبوآنژیتیس در سطح جهان و کشور های مختلف ی فراوان
درصد)، ژاپن و کره (66-16 درصد) و هند (63-45 درصد) م باشد (1). سن ابتلا به TAO از 20 تا 50 سال گزارش
شده است(2, 3). نرخ ابتلای آقایان نسبت به خانمها با نسبت (3:1) است(4). با آن که اغلب مطالعات روی آقایان
انجام شده است، اما خانم باردار 22 ساله مبتلا به بیماری ترومبوآنژیتیس نیز گزارش شده است(5). با توجه به
مطالعهی محل صورت گرفته در خراسان رضوی کشور ایران، نرخ بیماری 3 نفر از هر 100هزار نفر در شمال شرق

ایران گزارش شده است(6).

روش درمان که برای این بیماران اتخاذ شده بدین صورت است که الف‐ از آنجا که پیشرفت و پیش آگه بیماری با
استعمال تنباکو مرتبط است و سیار کشیدن ارتباط نزدی با ظهور و عود بیماری داشته است(7, 8)، بنابراین پرهیز از
سیار برای پیشیری از شروع و پیشرفت بیماری پیشنهاد مشود(9). ب‐ رویرد درمان آنژیوپلاست به دنبال روش
تشخیص آنژیوگراف و داپلر، از راهارهای دیر درمان است و مشاهده شده است حت بعد از تعبیه کاتتر، انسداد

مجدد عروق رخ مدهد.

شدت بروز فنوتیپ بیماری به 5 دسته تقسیم مشود.

درجه[7]1: احساس سردی، بحس و تغییر رن در اندام دست یا پا که فعالیت روزانه بدون مشل قابل انجام است.
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درجه2: بیماری با شایات درجه 1 که درد عضلان در هنام استراحت که به صورت معنادار فعالیت روزانه را تحت
تاثیر قرار نمدهد.

درجه3: بیمار با شایات درجه 1 و 2 که همراه با زخم/قانقاریا و درد عضلان شدید که فعالیت روزانه و اجتماع را
تحت تاثیر قرار مدهد و گاه نیاز به جراح است.

درجه4: بیمار به دلیل درد شدید عضلان و زخم/قانقاریا قادر به انجام فعالیت روزانه و اجتماع نیست. این دسته از
بیماران نیاز به بستری دارند.

درجه5: بیار با درد طاقت فرسا و زخم/قانقاریای شدید است که منجر به قطع عضو م شود.

بیماری ترومبوآنژیتیس انسدادی، ی بیماری ایدیوپاتی است که تاکنون علت شناخته شده مشخص برای آن ذکر
سیستم ایمن نشده است. فاکتور خطر ابتلا به این بیماری، از گذشته تاکنون، مصرف تنباکو و ایجاد پاسخ های التهاب

بدن بیان شده است اما مانیسم دقیق اثر این علت، هنوز نامشخص مباشد.

در پایاههای داده مرجع OMIM[8] و Orphanet و Malacards علت ژن شناخته شده در ارتباط با فنوتیپ بیماری
ترومبوآنژیتیس ذکر نشده است. از آنجاکه در مطالعات متفاوت، الف‐ ترار بیماری در ی خانواده و ب‐ سن پایین
ابتلا[9] به این بیماری مشاهده شده است، انتظار مرود که بروز این بیماری منشا ژنتی داشته که حت با مصرف
تنباکو و یا درمعرض قرارگرفتن دود آن[10]، به عنوان ژنهای مستعد کننده[11] ابتلا به بیماری، عمل کند. بدین منظور،
امروزه رویردهای متفاوت کشف ژن‐بیماری در بیماریهای نادر وجود دارد. بررس پنلهای ژنتی، ریزآرایهها و
توالیاب اگزوم روشهای پیشنهادی ثابت شده به منظور کشف ژن مرتبط با بیماری است. توالیاب اگزوم نسبت به
سایر روشهای تشخیص، با دقت و کارای بالاتر، در یافتن علت ژنتی بسیاری از بیماریهای ایدیوپاتی مفید بوده

است.

براساس گزارشات جهان، بیماری ترومبوآنژیتیس با نرخ ابتلای پایین و نادر گزارش شده است، اما براساس مشاهدات
مرکز قلب شهید رجای، میزان مراجعه بیماران مبتلا به ترومبوآنژیتیس ، به ندرت نیست و مقداری چشمیر دارد که این

امر تاکید بر ارزشمندی و ضرورت اجرای طرح دارد.

از آنجا که الف‐ بیماری ترومبوآنژیتیس ، جزء بیماریهای نادر است اما تعداد افراد مبتلا به TAOدر مرکز قلب و
عروق شهید رجای چشمیر است ب‐ علت ایجاد بیماری هنوز ناشناخته است، ج‐ علت ژنتی محرزی برای آن
معرف نشده است، د‐ وجود بیش از ی فرد مبتلا در خانواده دیده است و سن ابتلا به بیماری پایین است، که انتظار
مرود دارای علت ژنتی باشد، ه‐ برای یافتن علت ژنتی بیماری ، توالیاب اگزوم بهترین گزینه است، ز‐ آنالیز
نتایج حاصل از توالیاب اگزوم دارای استراتژی مختص کشف ژن‐بیماری در بیماریهای نادر است، بنابراین ما برآن
شدیم به منظور یافتن علت ژنتی ایجاد بیماری نادر و ایدیوپاتی ترومبوآنژیتیس ، با استفاده از توالیاب اگزوم،

کشف ژن[12] و ارتباط ژن‐بیماری[13] را دریابیم.

Buerger Disease [1]

Thromboangiitis Obliterans [2]

Rare Disease [3]

Shionoya's Clinical Diagnostic Criteria [4]

Infrapopliteal [5]

Atherosclerosis [6]

Grade [7]

Online Mendelian Inheritance in Man [8]
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Early Onset [9]

Passive smoker [10]

Predisposing Gene [11]

Gene Discovery [12]

Gene-Disease [13]

ضرورت اجرا

بیماری برگر[1] یا ترومبوآنژیتیس انسدادی[2] ی بیماری التهاب سمنتال غیر نروزانت و غیر آترواسروتی است
شود. پیش روندگم و تحتان تا متوسط اندامهای فوقان که در غالب موارد منجر به انسداد شریانهای با قطرکوچ
بیماری به گونه است که ترومبوز شریان منتج به زخم شریان یا قانقاریا شده و منته به قطع عضو و حت مرگ بیمار
گردد. ترومبوآنژیتیس انسدادی جزء بیماریهای نادر[3] محسوب شده و اپیدمیولوژی آن به گونه ای است که فراوانم
آن در سطح جهان یسان نیست. نرخ ابتلای آقایان نسبت به خانمها[4] با نسبت (3:1) بوده و از سن 20 تا 50 سال
است. با آنه براساس گزارشات جهان، بیماری ترومبوآنژیتیس با نرخ ابتلای پایین و نادر گزارش شده است، اما
براساس مشاهدات مرکز قلب و عروق شهید رجای، میزان مراجعه بیماران مبتلا به ترومبوآنژیتیس ، به ندرت نیست و

مقداری چشمیر دارد که این امر تاکید بر ارزشمندی و ضرورت اجرای طرح دارد.

ترومبوآنژیتیس انسدادی، ی بیماری ایدیوپاتی است که تاکنون علت شناخته شده مشخص برای آن ذکر نشده است.
فاکتور خطر ابتلا به این بیماری، از گذشته تاکنون، مصرف تنباکو و ایجاد پاسخ های التهاب سیستم ایمن بدن بیان
شده است، اما مانیسم دقیق اثر این علت، هنوز نامشخص مباشد. در پایاههای داده مرجع، علت ژن شناخته شده
رار بیماری در یدر ارتباط با فنوتیپ بیماری ترومبوآنژیتیس ذکر نشده است. از آنجاکه در مطالعات متفاوت، ت
خانواده و سن پایین ابتلا[5] به این بیماری مشاهده شده است، انتظار مرود که بروز این بیماری منشا ژنتی داشته که
حت با مصرف تنباکو و یا درمعرض قرارگرفتن دود آن[6]، به عنوان ژنهای مستعد کنندهی[7] ابتلا به بیماری، عمل
کند. امروزه رویردهای متفاوت کشف ژن‐بیماری در بیماریهای نادر وجود دارد. بررس پنلهای ژنتی، ریزآرایهها
و توالیاب اگزوم روشهای پیشنهادی ثابت شده به منظور کشف ژن مرتبط با بیماری است. توالیاب اگزوم نسبت
به سایر روشهای تشخیص، با دقت و کارای بالاتر، در یافتن علت ژنتی بسیاری از بیماریهای ایدیوپاتی مفید بوده

است.

بنابراین، ما برآن شدیم که به منظور یافتن علت ژنتی ایجاد بیماری نادر و ایدیوپاتی ترومبوآنژیتیس، با استفاده از
توالیاب اگزوم، کشف ژن[8] و ارتباط ژن‐بیماری[9] را دریابیم تا بتوان مدیریت درمان بهتری را پیشنهاد داد.

Buerger Disease [1]

Thromboangiitis Obliterans [2]

Rare Disease [3]

Male-to-female ratio [4]

Early Onset [5]

Passive smoker [6]

Predisposing Gene [7]

Gene Discovery [8]

Gene-Disease [9]
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بررس متون

پژوهشهای در حوزه ترومبوآنژیتیس از سال 1911 تا 2023 صورت گرفته است و بالغ بر سه هزار مقاله در پایاه داده
PUBMED در اختیار کاربر قرار گرفته است. که در ادامه به برخ از مطالعات برجسته ی مرتبط با حوزه این طرح

پژوهش پرداخته مشود.

GWAS[1] رداران انجام پذیرفت. در این مطالعه که با رویو هم Zhen-Feng Shi مطالعه ای در سال 2016 توسط
IL-17RC و SEMA5B در دو ژن در 177 بیمار مبتلا به ترومبوآنژیتیس کشور چین انجام شد، سه عدد واریانت ژن

گزارش شد که به عنوان عوامل مستعد کننده ی ایجاد TAO پیشنهاد شد.(10).

در مطالعه ای که توسط Zhiyong Chen و هماران در سال 2011 روی 131 بیمار ژاپن مبتلا به TAO و 90 بیمار
مبتلا به TA جمعیت ژاپن، به منظور افتراق بیماری ترومبوآنژیتیس و تاکایاسو انجام شد. ی واریانت در ناحیه ی 3’

ژن MyD88 مسبب بیماری تاکایاسو گزارش شد که در بیماران TAO ایفای نقش متمایز نم کند(11).

در مطالعه مروری که در سال 2021 توسط متخصصین ایمن شناس کشور ایتالیا نوشته شد، سایتوکاینهای پیش
تشخیص افتراق متفاوت در بیماری ترومبوآنژیتیس گرد آوری شده است که هیچ کدام از آن ها اختصاص التهاب
MMPs، ،نئوپترین ،IL-33، HMGB1 ،و سلول پیش التهاب باشند. این موارد شامل سیتوکین های ایمن نم TAO
آدرنالین و نورآدرنالین،  ،eNOS پل مورفیسم   ،NO اجزای ممل، فیبرینوژن، استرس اکسیداتیو، سطوح   ،ICAM1

سرب، کادمیوم م باشد(12).

از آنجا که بیماران مبتلا به ترومبوآنژیتیس در استان خراسان مشاهده شده است، ی مطالعه در سال 2019 توسط
گروه ایمن شناس دانشاه علوم پزش مشهد انجام شد. این مطالعه با بررس 55 بیمار ایران مبتلا به TAO و 500
فرد سالم در بیمارستان امام رضا مشهد صورت گرفت که در آن انواع محدودی از HLA بررس شد و اولین مطالعه ای

است که به بررس بیماران مبتلا به TAO در جمعیت ایران م پردازد(6).

Porphyromonas gingivalis, ,[2] (بــاکتری هــایشــود کــه باکتریهــای مولــد عفــونت دهــانهمچنیــن حــدس زده م
Tannerella  forsythensis,  Treponema  denticola,  Campylobacter  rectus,  Prevotella  intermedia,
در افراد با مصرف بالای سیار، موجب افزایش شدت ابتلا به این بیماری مشود(13,  (  Prevotella  nigrescens

.(14

در مطالعات متفاوت، وجود پریودنتیت[3] یا باکتری های دهان را ابتلا به بیماری ترومبوآنژیتیس مرتبط دانستند اما
مانیسم بیماریزای آن مشخص نشده است. بر همین اساس، در مطالعه ای که روی 19 بیمار مبتلا به TAO در کشور

ژاپن در سال 2009 صورت گرفت، ارتباط معنادار عفونت دهان با شدت ابتلای بیماران گزارش داده شد(15).

در مطــالعه ای کــه در ســال 2020 توســط گــروه جراحــ عــروق دانشــاه علــوم پزشــ مشهــد روی 80 مــرد مبتلا بــه
و سایر فاکتورهای ایمونولوژی در شدت های  Ig)  A,M,E,G) ترومبوآنژیتیس انجام شد، فاکتورهای ایمونوگلوبین 

مختلف بیماری مورد ارزیاب قرار گرفت(16).

سابقه طرح و بررس انواع متون در رابطه با مطالعات ترومبوآنژیتیس به منظور درک بهتر، در جدول زیر بیان شده
است.

براساس مطالعات صورت گرفته تاکنون، علت ژنتی مشخص برای بیماری گزارش نشده است. بنابراین نیاز است تا
مطالعه ای طراح گردد که منجر به معرف ژنهای مسبب بیماری شده و بتوان راهار درمان متناسب با آن اتخاذ کرد.

Genome Wide Association Study [1]
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اهداف: هدف اصل، اهداف
اهداف (خروج ها) اصل طرح8 :اختصاص، هدف کاربردی

کشف ژن بیماری ایدیوپاتی ترومبوآنژیتیس انسدادی(بیماری برگر)

اهداف (خروج ها) اختصاص طرح9 :

تعیین ژن و واریانتهای دخیل در بیماران مبتلا به بیماری ترومبوآنژیتیس با طرح توارث مختلف در هر خانواده .1
ارزیاب ریس و تشخیص بیماری در دیر اعضای خانواده برای واریانتهای ژن یافت شده .2

طراح پنل ژنتی بیماری ترومبوآنژیتیس .3

اهدف كاربردي طرح10 :

مطــالعه پــایلوت بــه عنــوان یــ الــو بــرای اجــرای طرحهــای کلان منطقــه ای و ملــ بــه منظــور ارزیــاب و .1
غربالریژنتی بیماری ترومبوآنژیتیس در جمعیتایران

کم به متخصصین ژنتی جهت ارائه مشاوره با دقت و صحت هرچه بیشتر به خانواده های درگیر در جامعه .2
کم به متخصصین قلب و عروق جهت ارائه اقدامات درمان مناسب و پیشیرانه .3

فرضیات یا سوالات پژوهش

علت ژنتی (شامل ژن و نوع جهش ها) مسبب بیماری ترومبوآنژیتیس چیست؟ .1
ارتباط میان ژنوتیپ های شناسای شده با فنوتیپ بیماری ترومبوآنژیتیس این مطالعه به چه صورت است؟ .2

مانیسمهای اثر ژنهای دخیل در این بیماری چیست؟ .3
مسیرهای پیامرسان دخیل در این بیماری چیست؟ .4

براساس یافتههای حاصل از این طرح، آیا متوان مداخله مناسب برای درمان بیماری طراح کرد؟ .5

مشخصات ابزار جمع آوری
اطلاعات و نحوه جمع آوری

از طریق پرونده بیمار و یا مصاحبه / مشاوره با بیمار اطلاعات آن ثبت خواهد شد.آن

اطلاعات ژنتی حاصل از فرایند توال یاب اگزوم که با نمونه DNA مستخرج از خون محیط بیماران است.

و تحلیل دادههای زیست بیوانفورماتی اطلاعات حاصل از ارزیاب

اطلاعات حاصل از مراحل اعتبارسنج با استفاده از توالیاب سنر

روش اجرا

پس از دریافت کد مصوبه کمیته اخلاق، فرایند اجرای طرح آغاز مشود. بیماران جوان مستعمل سیار که با شایت
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زخم در اندام دست یا پا، به مرکز قلب شهید رجای مراجعه مینند، شرح حال گرفته مشود و تشخیص افتراق که عدم
ابتلا به دیابت، محرز شود و ابتلا به بیماری ترومبوآنژیتیس ، تایید مشود. طبق روش روتین درمان، به طور مثال اگر
محل زخم در اندام تحتان باشد، نبض پا، سنجیده مشود، در صورت که نبض حس نشد، تست داپلر از آنها گرفته
مشود تا محل درگیری رگها مشخص شود. سپس تست آنژیوگراف از آنها گرفته مشود و تحت آنژیوپلاست قرار
مگیرند تا انسداد عروق برطرف شود. لازم به ذکر است که معیارهای پاتولوژی و تصویربرداری بیماران، در پرونده،
ثبت خواهد شد. سپس با ارجاع به پزش متخصص ژنتی، مشاوره ژنتی و ارزیاب سابقه خانوادگ این بیماری و

همچنین سایر بیماریهای موجود در خانواده، بررس شده و شجره آنها رسم خواهد شد.

پس از دریافت رضایت نامه آگاهانه از تمام بیماران مبتلا به ترومبوآنژیتیس و اعضای خانواده آنها، DNA حاصل از
نمونه خون محیط آن جمعآوری مشود و برای توالیاب اگزوم ارسال مگردد.

داده خام حاصل از توالیاب اگزوم آنالیز بیوانفورماتی مشود. در این مرحله، از آنجا که تا کنون پنل ژن یا ژن
شناخته شده در ارتباط با این بیماری وجود ندارد، استراتژی آنالیزی مختص یافتن ژن‐بیماری[1] در بیماریهای نادر

همه بیماران همزمان با هم استفاده مشود.

اطلاعات فنوتیپ بیماران بر اساس شدت بیماری و سایر دادههای کلینی مانند سن، خوشهبندی[2] مشود. در ادامه،
با روشهای متفاوت خوشهبندی، ابتدا اولویت با واریانتهای متفاوت روی ی ژن است. سپس براساس ژنهای
مشترک دخیل در مسیرهای مختلف پیامرسان سلول بررس مشود. در ادامه، براساس ژنهای مشترک در خوشهبندی
فنوتیپ یسان، بررس خواهند شد. براساس مجموعه فرایند بررس که گفته شد، ژنهای کاندید مسبب بیماری انتخاب
مشوند. سپس با استفاده از توالیاب سنر که معیار اصل[3] توالیاب است، در نهایت، در مرحله ارزیاب الوی
post-natal و Early embryonic، fetal به سه دسته ،وینژنهای کاندید براساس مراحل ت ژنها، پروفایل بیان بیان

طبقهبندی شده تا شناخت بیشتری از مانیسم بیان ژنهای کاندید استخراج شود.

در آنها بررس ولو مول انیسمهای سلولو م رد بیولوژیسپس ژنهای کاندید مسبب بیماری، براساس عمل
مشوند. در ادامه شبه برهمنش پروتئین‐پروتئین[4]، رسم و تفسیر مشود.

در فاز دیر آنالیز دادههای خام حاصل از توالیاب اگزوم، روش غربالری سیستماتی روی تنوع ترارکپ های[5]
ژنتی انجام مشود و تمام مراحل مذکور که در بالا شرح داده شد، بر اساس CNV های موجود در ژنهای کاندید،

ترار خواهد شد.

مجموعه نتایج حاصل از مراحل فوق، با استفاده از توالیاب سنر، ژنها و واریانتهای ژن کاندید محتمل مسبب
بیماری، در اعضای خانواده بیماران بررس مشود.

سپس ژنها و واریانتهای ژن کاندید محتمل مسبب بیماری در جمعیت بررس شده تا بررس شود تا چه میزان
یافتههای حاصل، به جمعیت قابل تعمیم باشد.

Gene-Disease [1]

Phenotype Clustering [2]

Gold standard [3]

Protein-protein interaction network [4]

Copy Number Variation [5]

روش محاسبه حجم نمونه و
جمعیت مورد مطالعه در این طرح، در 3 فاز مجزا جمعآوری و ارزیاب مشوند.تعدادآن

فاز اول: روش محاسبه حجم و تعداد نمونه در این طرح براساس مطالعات مشابه جهان که به منظور کشف ژن‐بیماری
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اگزوم انجام گرفته و منتج به یافتههای ارزشمند منجر به شناخت عامل ژنتی یابتوال نیدر بیماریهای نادر با ت
بیماری شده، انتخاب مشود. در این مطالعات به صورت روتین تعداد نمونه 100 تا 400 فرد بیمار انجام شده است اما
با تعداد حداقل 35 نمونه به عنوان پایلوت نیز مشاهده شده است. بنابراین براساس محدودیتهای احتمال بودجه تامین

طرح، تعداد نمونه افراد مورد مطالعه برای انجام توالیاب اگزوم، در این طرح به عنوان مطالعه ی پایلوت، 35 فرد
مبتلا به بیماری ترومبوآنژیتیس که هیچ نسبت خانوادگ با یدیر ندارند.

فاز دوم: افراد خویشاوند فرد مبتلا به ترومبوآنژیتیس که در فاز اول طرح، نمونه گیری برای توال یاب اگزوم شد.
تعداد افراد این بخش متغیر و تابع دسترس و هماری آنان خواهد بود.

فاز سوم: مطالعه جمعیت بیماران مبتلا به ترومبوآنژیتیس انجام مشود. بدین صورت که 200 نفر (به عنوان حداقل
تعداد مطالعه جمعیت ) بیماران مبتلا به ترومبوآنژیتیس که هیچ نسبت خویشاوندی با نمونه های قبل ندارند.

نمونه ها با مشورت متخصصين ژنتيك و قلب و عروق، جمع آوري خواهند شد. بيماران كه با آزمايشات بالين از جمله
و پاتولوژی توسط متخصصين بعنوان يك بيمار مبتلا به بیماری ترومبوآنژیتیس تشخيص داده م داپلر و آنژیوگراف

شوند، به مطالعه وارد خواهند.

معیارهای ورود به مطالعه:

افراد دارای سن 20-50سال

با جنسیت مرد و زن

مستعمل سیار و تنباکو

و تحتان دارای زخم در اندام های فوقان

این افراد مبتلا به هیچ نوع دیابت نباشند.

براساس آزمایشات و معیارهای تشخیص، وجود بیماری ترومبوآنژیتیس در آنها محرز شود.

ملاحظات اخلاق

در این پژوهش بمنظور رعایت اصول اخلاق موارد زیر رعایت خواهند شد:

تمام اطلاعات بیماران، بدون نام و محرمانه حفظ خواهند شد. .1
انجام خونیری جهت بررس های ژنتی منتسب به پژوهش است، لذا هزینه ای بابت پژوهش به بیمار تحمیل .2

نخواهد شد.
رضایت کتب بیمار مبتن بر استفاده از اطلاعات پرونده، اخذ خواهد شد. .3

سلامت ایمن بیماران حفظ و رعایت م شود. .4

محدودیتهای اجرای طرح
ممن است بعض افراد شرکت کننده در مطالعه به دلیل فوت بیمار و یا عدم ادامه ی هماری، از مطالعه خارج شوند.وروش کاهش آنها

در صورتیه بدلیل وضعیت ارز در کشور، هزینه بیشتر از برآورد هزینه ی طرح باشد، تعداد افراد مورد مطالعه کاهش
خواهد یافت.
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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

آزمایشات بالین ترومبوآنژیت انسدادی معاینه و
بالین ارزیاب

بیماری
ترومبوآنژیت

یس

شناسنامه یا پرونده
تعداد سال هاي خورشيدي

از زمان تولد تا زمان بستري
شدن فرد بیمار

سال سن

اندازه گیری توسط
متر و مشاهدۀ عدد
درج شده در پروندۀ

بیمار

بر اساس فنوتایپ بيمار زن یا مرد جنس

سنجش بوسیله تست
های ژنتی

تغییرات در توالDNA  که
صفات زیست افراد را تغییر

میدهند

وجود یا عدم
وجود

تغییر
ژنتی

شرح حال بیمار مصرف دخانیات و
استعمال سیار

استعمال یا
عدم استعمال

استعمال
سیار

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

4 کلینی جمع¬آوری نمونه و ارزیاب
بیماران

1 DNA استخراج

3 اگزوم یاب توال

3 آنالیز بیوانفورماتی داده¬های خام

1 اعتبارسنج نتایج حاصل از آنالیز
بیوانفورماتی و توال یاب سنر

3 تفسیر داده¬های حاصل از آنالیز
بیوانفورماتی

2 و مطالعه جمعیت اعتبارسنج

4 طراح پتل ژنتی تشخیص بیماری

8 DRUG REPOSITIONG

هزینه آزمایشات و خدمات تخصص
قیمت کل ‐ ریال قیمت واحد ‐ ریال تعداد یا مقدار لازم نام مؤسسه ارائه کننده خدمت نام خدمت

4,200,000,000 120,000,000 35 اگزوم یاب توال
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هزینه آزمایشات و خدمات تخصص
قیمت کل ‐ ریال قیمت واحد ‐ ریال تعداد یا مقدار لازم نام مؤسسه ارائه کننده خدمت نام خدمت

235,000,000 1,000,000 235 توال یاب سنر

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

4,435,000,000 0 0 0 4,435,000,000 0 0 0


