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 دبیرخانه شورای راهبردی تدوین راهنماهای سلامت

 
 شناسنامه و استاندارد خدمت

  NGSژن به صورت یک پانل توسط روش های  20تا  1بررسی       
 NGSژن توسط روش های  50تا  21بررسی                           

 )با دامنه تشخیص بیماری های ژنتیک(
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 تنظیم و تدوین: 

 مرجع سلامت( آزمایشگاهجناب آقای دکتر  سیامک میراب سمیعی)

 سرکارخانم دکتر سماوات)اداره ژنتیک(

 جناب آقای دکتر سعید رضا غفاری)موسسه ابن سینا(

 جناب آقای دکتر سیروس زینلی) انستیتو پاستور(

 دکتر صغری روحی) انستیتو پاستور( سرکارخانم

 جناب آقای دکتر سعید طالبی) دانشگاه ایران(

 مندل( آزمایشگاهجناب آقای دکتر علی آهنی) 

 سرکارخانم دکتر پانته آ ایزدی) دانشگاه تهران(

 سرکارخانم دکتر معصومه احمدیان)اداره ژنتیک(

 سرکارخانم دکتر فائزه عزیزی)اداره ژنتیک(

 مرجع سلامت( آزمایشگاهنفیسی ) سرکارخانم

 سرکارخانم دکتر رفعتی)موسسه ابن سینا(

 جناب آقای دکتر کرامتی پور) دانشگاه تهران(

 سرکارخانم دکتر مریمی) انستیتو پاستور(

 جناب آقای دکتر گرشاسبی) انجمن ژنتیک پزشکی(

 جناب آقای دکترکریمی پور) انستیتو پاستور(

 نژاد) انجمن ژنتیک پزشکی( جناب آقای دکتررشیدی

 نجم آبادی( -ژنتیک پزشکی کریمی نژاد آزمایشگاهسرکارخانم دکتر کریمی نژاد) 

 جناب آقای دکتر طباطبایی فر) دانشگاه علوم پزشکی اصفهان(

 جناب آقای دکترنوروزی نیا) دانشگاه تربیت مدرس(

 سرکارخانم دکتر داودی) انستیتو پاستور(

 ) انجمن ژنتیک پزشکی(جناب آقای دکتراکرمی

 مرجع سلامت( آزمایشگاهسرکارخانم دکترانجرانی)

 مرجع سلامت( آزمایشگاهسرکارخانم دکترخداوردیان)
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 ژنتیک پزشکی دکتر اکبری( آزمایشگاهجناب آقای دکتراکبری) 

 سرکارخانم دکتر صدرنبوی) دانشگاه علوم پزشکی اصفهان(

 مت(مرجع سلا آزمایشگاهسرکارخانم دکترفرزامی)

 جناب آقای دکترعباس زادگان) دانشگاه علوم پزشکی مشهد(

 جناب آقای دکتر مهدیه) انجمن ژنتیک پزشکی(

 سرکارخانم دکترباقرصاد)اداره ژنتیک(

 سرکارخانم دکتر حنطوش زاده) دانشگاه علوم پزشکی تهران(

 سرکارخانم دکتر پیری) دانشگاه علوم پزشکی تهران(

 نشگاه علوم بهزیستی(سرکارخانم دکتر بهجتی) دا

 مرجع سلامت( آزمایشگاهجناب آقای رفیعی)

 

 

 

 

 

 

 تحت نظارت فنی:

 گروه  استانداردسازی و تدوین راهنماهای سلامت

 دفتر ارزیابی فن آوری، استانداردسازی و تعرفه سلامت

 ، فرانک ندرخانی،عبدالخالق کشاورزیدکتر 

 دکتر مریم خیری، آزاده حقیقی
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 دقیق خدمت مورد بررسی )فارسی و لاتین( به همراه کد ملی:الف( عنوان 

   NGSژن به صورت یک پانل توسط روش های  2۰تا  ۱بررسی :  ۸۱۰۳۰۰کد ملی 

 NGSژن توسط روش های  5۰تا  2۱: بررسی  ۸۱۰۳۰2کد ملی 

فاده از کدهای پذیرش و یا خونگیری نمی مجاز به استهای پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاهکدهای فوق گلوبال بوده و 

 باشد.

 

 ب( تعریف و تشریح خدمت مورد بررسی :

این سند به عنوان یک دستورالعمل جهت ارائه الگوی نحوه استفاده از کدهای کتاب ارزش نسبی خدمات سلامت، جهت تعریف 

 آزمایشگاهبرای پزشکان درخواست کننده مجاز در  ( Next Generation Sequencing)استاندارد تکنیک نسل جدید تعیین توالی 

که سیستم مدیریت کیفیت مستقر نموده و پس از اعتبار بخشی، تائید شده و یا جهت پذیرش های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی 

/ فعالیت ژنتیک پزشکی  های پزشکی با دامنه آزمایشگاهارجاعات تشخیص ژنتیک نظام سلامت منتخب شده اند، کارایی دارد. روسای 

لازم است نکات ضروری این  ، جهت مدیریت صحیح هر تکنیکهای پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاهمسئولین فنی 

 INSO-ISO 15189 استاندارد  با با رویکرد انطباقمرجع سلامت  آزمایشگاهاستانداردهای ابلاغی تکنیک را با توجه به الزامات 

رعایت نمایند. در این قسمت لازم است الزامات فضا، الزامات کارکنان، الزامات تجهیزات، الزامات قبل از آزمایش، حین آزمایش و پس 

 از آزمایش  شامل صدور و گزارش نتایج و نحوه حفظ اطلاعات و داده ها مد نظر قرار گیرد.

NGS  نسل جدید تعیین توالی روشی برای بدست آوردن توالی هزاران و میلیون ها جفت بازDNA برای یک فرد می باشد.  ژنومی

 می تواند به یکی از سه طرق زیر باشد:  DNAبررسی ها بر روی

 الف( تعیین توالی کل ژنوم 

 ب( تعیین توالی کل اگزوم 

 ( NGSج( تعیین توالی هدفمند )پانل 

 شامل دو فرآیند تحلیلی عمده می شود:  dry bench: NGSو   wet benchند های فرای   -

 و تولید توالی  NGSاز جمله مدیریت نمونه، آماده سازی کتابخانه  wet bench. فرآیند ۱

، annotation (variant calling، فراخوانی واریانتها ) alignmentبرداری و  شامل: نقشه dry bench. فرایند بیوانفورماتیک 2

و  wet benchی آزمایشگاهاولویتبندی )فیلتر( و نهایتا تفسیر واریانتها که با کمک الگوریتمها و نرم افزارها انجام می شود. فرایندهای 

 جام شود.آنالیز داده ان آزمایشگاهتولیدکننده داده و  آزمایشگاهواحد و یا ترکیبی از دو  آزمایشگاهمیتواند در یک  dry benchفرایندهای

 %۸5اینترون  -درصد کل ژنوم را تشکیل می دهند با این وجود اگزونها و مرز اگزون 2اگزون ها کمتر از  بررسی کل اگزوم:  -

جهشهای پاتوژنتیک انسان را در بر می گیرد. تعیین توالی اگزوم به منظور کمک به تشخیص و مدیریت بیماری، بررسی بیماری های 

مک به تشخیص و یا باریک سازی تشخیص افتراقی انجام میشود. درخواست آزمایش می بایست پس از انجام ژنتیکی خیلی هتروژن، ک

 صورت گیرد. ۳مشورت بالینی سطح 
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( از جمله تعیین توالی ژنهای مربوط به یک Targetedبه تعیین توالی قسمتی از ژنوم به صورت هدفمند )  :NGSروش پانل  -

 ای خاص با نسل جدید تعیین توالی اطلاق می شود.بیماری یا دستهای از بیماریه

ها، چه به صورت تجاری و یا databaseها، توالی رفرانس و    scriptشامل کلیه الگوریتمها، نرم افزارها، پایپلاین بیوانفورماتیک: -

in-house  و یاopen source .می باشد 

 wet( یا یکی از دو بخش dry benchو  wet benchخش )مشتمل بر ب NGSآزمایشگاهی که کل فرایند آزمایش  :NGSمرکز  -

bench  یاdry bench .را به طور کامل انجام می دهد 

مشاوره تخصصی است که توسط متخصص ژنتیک پزشکی و متخصص یا فوق تخصص بالینی تواما و در تعامل : ۳مشاوره ژنتیک سطح 

 ژنتیک پیچیده می باشد کاربرد دارد.با یکدیگر انجام می شود. این مشاوره در مواردی که تشخیص 

 ت( موارد ضروری انجام مداخله تشخیصی )اندیکاسیون ها(

ذیل همراه درخواست آزمایش اطمینان حاصل  موارداز وجود های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاهتوصیه می شود 

 نماید: 

 سابقه خانوادگی در قالب شجره نامه، ثبت و جمع آوری مدارک و مستندات شامل کلیه اقدامات   -

 پاراکلینیک قبلی، تصویربرداریها و آزمایشهای تخصصی، عکس و فیلم بیمار در صورت لزوم و .... -

 ارزیابی جامع فنوتیپ بیماری )و در نظر گرفتن احتمال وجود سایر فنوتیپهای مرتبط بیماری( -

 جستجو در منابع جهت کنار گذاردن تشخیصهای معمول احتمالی و باریک نمودن محدوده آزمون -

 کسب رضایت آگاهانه )مبتنی بر مشاوره قبل از آزمون( -

 انجام مشاوره ژنتیک تخصصی قبل از آزمایش برای کسانی که قرار است تحت این آزمایش قرار گیرد قویا توصیه می شود. -

باید مواردی مانند مضرات، منافع، هزینه، زمان جوابدهی و محدودیتهای با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی های پزشکی  آزمایشگاه -

های تصادفی را به اطلاع بیمار برساند و همچنین توضیح و تکمیل سند رضایت آگاهانه را انجام دهد.  آزمایش، احتمال وجود یافته

 دسترس فرد درخواست کننده باشد.بایستی اطلاعات عملکردی )عمق و پوشش( آزمایش در 

 .بایستی در مواقعی بررسی شود که تشخیص های افتراقی محدود است NGSپانل  -

می بایست با تعامل با فرد درخواست کننده از وجود یا عدم وجود ژن خاص های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه -

 . درخواستی اطمینان حاصل کند NGSبیماری در پانل 

در تعامل با فرد درخواست کننده باید از رعایت اندیکاسیونهای معمول برای های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه -

 اطمینان حاصل کند: نآزمایش تعیین توالی کل اگزو

آن دسته از بیماران مشکوک به اختلال مندلی که با وجود انجام آزمایشهای ژنتیکی متناسب با دستورالعمل هر بیماری مقدماتی  -

 تشخیص مسجل نشده است. 

بیماران دارای یک لیست طولانی )که در دستورالعملهای مربوطه آمده است( از تشخیص های افتراقی با توجه به پیچیدگی  -

 فاده از این آزمون برای محدودکردن تشخیصهای افتراقی صورت میگیرد.آزمایشات، است
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 بیماریهای هتروژن از لحاظ ژنتیکی که پانل بهینه برای آن موجود نباشد. -

، آزمایشگاه میتواند تعیین توالی اگزوم را به صورت تریو )شامل پدر، ۳پس از تعامل با درخواست کننده تست در مشورت بالینی سطح 

 ( یا مونو انجام دهد. Pairکودک مبتلا(، دیو )مادر و 

ماه برای  ۳تا  2و  نماه برای تعیین توالی اگزو 4زمان معمول پس از پرداخت و با شرط ارائه اطلاعات خواسته شده به مدت زمان 

است. در موارد اورژانس بسته به تعامل آزمایشگاه با مشاور ژنتیک درخواستکننده آزمایش مدت زمان جوابدهی میتواند   NGSپانل

 کاهش یابد.

 

 ج ( تواتر ارائه خدمت 

 ( تعداد دفعات مورد نیاز1-ج

 یک بار 

 ( فواصل انجام2-ج

 ندارد

 استاندارد تجویز:( خدمت مربوطه و Orderد( افراد صاحب صلاحیت جهت تجویز )

  متخصص و فوق تخصصپزشکان 

 

 هـ( ارائه کننده اصلی صاحب صلاحیت جهت ارائه خدمت مربوطه:

 دانش آموخته دکتری تخصصی رشته ژنتیک پزشکی  که صلاحیت او برای ارائه خدمت برمبنای سطح بندی تخصصی احراز شده باشد.

 

 سایر اعضای تیم ارائه کننده خدمت:و( عنوان و سطح تخصص های مورد نیاز )استاندارد( برای 

 رشته عنوان ردیف

تعداد موردنیاز به 

طور استاندارد به 

ازای ارائه هر 

 خدمت

 مقطع تحصیلی

سابقه کار و یا دوره 

آموزشی مصوب در 

 صورت لزوم

نقش در فرایند 

 ارائه خدمت

1 

احراز ی آزمایشگاهعلوم 

 کلیه وصلاحیت شده 

 رشته های مرتبط

 

 نفر  1حداقل 

و  کارشناسی

 بالاتر

 

- 
 کارشناس فنی

 

 ز( استانداردهای فضای فیزیکی و مکان ارائه خدمت:  

 های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه
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، های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه/ مسئولین فنی های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاهروسای 

استانداردهای جهت مدیریت صحیح تشخیص بیماری لازم است نکات ضروری مورد نیاز جهت تشخیص بیماری را با توجه به الزامات 

رعایت نمایند. در این قسمت لازم است الزامات INSO-ISO 15189 استاندارد  با با رویکرد انطباقمرجع سلامت  آزمایشگاهابلاغی 

ات تجهیزات، الزامات قبل از آزمایش، حین آزمایش و پس از آزمایش شامل صدور و گزارش نتایج و نحوه فضا، الزامات کارکنان، الزام

 حفظ اطلاعات و داده ها مد نظر قرار گیرد.

 

 ح( تجهیزات پزشکی سرمایه ای به ازای هر خدمت:

 ، یخچال، کامپیوتر، سمپلر های متغیر-2۰، نرم افزار آنالیز داده، فریزرNGSدستگاه 

می تواند نمونه ها را مطابق با ضوابط ارسال  NGSدر صورت نداشتن دستگاه های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه

 .ارجاع صلاحیت دار اسال نماید آزمایشگاهنمونه به 

 

 ط( داروها، مواد و لوازم مصرفی پزشکی جهت ارائه هر خدمت:

 

 )تعداد یا نسبت(  میزان مصرف  مورد نیاز اقلام مصرفی  ردیف

 عدد DNA 1کیت استخراج  1

 به میزان مورد نیاز آداپتور 2

3 sequencing quality به میزان مورد نیاز 

4 instrument support به میزان مورد نیاز 

5 data analysis software به میزان مورد نیاز 

 

 ودارویی  مورد نیاز جهت ارائه خدمت:ظ( اقدامات  پاراکلینیکی، تصویربرداری  

 . مرحله پیش از انجام آزمایش۱

باید برای پذیرش بیمار جهت انجام آزمایش از آخرین کدهای تعیین شده در های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه

 ده نماید. دفترچه تعرفه خدمات آزمایشگاهی ژنتیک که توسط مقامات ذیصلاح اعلام شده است استفا

o گیرنده نمونه بایستی دارای مسئول فنی ژنتیک پزشکی بوده و شرایط  های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی آزمایشگاه

ها جهت تشخیص بیماریهای ژنتیک را رعایت کند. همچنین دارای سیستم مدیریت کیفیت بر اساس  دستورالعمل ارجاع نمونه

 باشد. INSO-ISO 15189استاندارد 

o  در دستورالعمل پذیرش و  نمونه گیری، الزامات مربوط به آزمایشNGS  .از نظر کدگذاری، نوع نمونه و ... باید ذکر شده باشد 

o  در دستورالعمل استخراجDNA  الزامات کمی و کیفی مربوط به آزمایشNGS .باید ذکر شده باشد 

o تجهیزات با صحه گذاری عملکرد و کارکنان مجرب با مدرک مرتبط باشند.ی که آزمایش را انجام می دهد باید مجهز به آزمایشگاه 
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o گذاری فرایند¬در راستای اطمینان از عملکرد قابل قبول کل مراحل از ابتدا تا انتها، صحه dry bench گذاری  با صحهwet 

bench گذاری های فرایندهای انجام شده در  حهفبرای آزمایش مورد نظر باید ادغام شود. مسئولیت بررسی و تایید تمام ص

 پذیرش آزمایشگاهبر عهده مسئول فنی  wet bench آزمایشگاهو نیز بررسی فرآیندهای انجام شده در  dry bench آزمایشگاه

 کننده نمونه می باشد.

o های در صورت ارجاع نمونه باید شرایط دستورالعملهای مربوط به ارجاع و ارسال نمونه به شماره 

  HD-GO-00-MN-WI-۰۰۱   وHD-GO-00-MN-WI-۰۰2 .و نکات زیر رعایت شود 

 :  NGSنحوه گزینش آزمایشگاه ارجاع 

های ارجاع  آزمایشگاهباید دارای یک خط مشی مکتوب جهت انتخاب و ارزیابی های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه

 باشد.  NGSبرای آزمایش 

های ارجاع است.  آزمایشگاه، مسئول انتخاب و ارزیابی های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاهتوضیح مهم: مسؤول فنی 

 یا بخش wet benchهایی از این فرآیند باشد )به عنوان مثال فقط بخش  یا بخش NGSارجاع ممکن است شامل کل پروسه آزمایش 

باید اطمینان حاصل کند که اعتبار سنجی،  آزمایشگاه، مدیر NGSارجاع برای آزمایش  آزمایشگاههای بیوانفورماتیک(. هنگام انتخاب یک 

 ارجاع برای نیازهای بالینی که آزمون برای آن انجام می شود، قابل قبول است.  آزمایشگاهکیفیت و زمان گردش کاری 

دارای مجوز تشخیصی دارای سیستم مدیریت کیفیت بر اساس  آزمایشگاهاز کشور، نمونه باید به در صورت ارسال نمونه به خارج 

 FDAو  CAP EMQN ،CLIA,ارجاع ترجیحا دارای تاییدیه از حداقل یکی از آزمایشگاهارسال گردد.   ISO ۱5۱۸9استاندارد 

 باشد.

o ای می تواند توسط کارگروه تعیین استانداردهای تشخیص ژنتیک در آزمایشگاه ارجاع  حداقل استاندارد مربوطه به طور دوره

 سلامت مورد ارزیابی مجدد قرار گیرد. 

 ارجاع شده است: NGSپیگیری نمونه هایی که برای آزمایش 

های دیگر به عنوان بخشی از  اهآزمایشگباید سوابق پیگیری نمونه های ارجاعی به های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه

های اولیه/ارجاع باید وجود  آزمایشگاهکاری آزمایش، سوابق هر یک از مراحل انتقال بین  را داشته باشد. سوابق گردش NGSآزمون 

 داشته باشد. زمان و چگونگی انتقال نمونه ها و تبادل داده ها )از جمله فرمت های فایل( باید موجود باشد.

 

 

 انجام آزمایش. مرحله 2

o  شامل تولید( نمونه گیری، استخراج نمونه و آماده سازی نمونهlibrary ،Capturing   یاEnrichment بایستی طبق شرایط )

 استاندارد مطابق با پلت فرم هدف رعایت شود.

o دار حاوی نام بیمار، کد بیمار، تاریخ تولد، و تاریخ جمع آوری باشد. نمونه ها می بایست برچسب 

o  پلت فرم مورد استفاده برای تعیین توالی قطعات ) مدل دستگاه، کمپانی سازنده و ... (، روش تکثیر قطعات و تعیین توالی آنها

 باید مشخص باشد. 
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o ( مراحل ایجاد و توسعه آزمایشTest Development( اعتباربخشی آزمایش ،)Test Validation و تضمین کیفیت )

(Quality Assurance در )ایشگاهآزم wet lab  باید  آزمایشگاهباید انجام شود و مدارک و سوابق آن موجود باشد. در

سوابقی که روشها، تجهیزات و مواد مورد استفاده در کل فرایند آزمایش به ازاء یک نمونه )یا مجموعه ای از نمونه ها( را نشان 

 میدهد، موجود و قابل ردیابی باشد.  

o باید دارای یک دستورالعمل مکتوب برای نحوه انجام فرایند های منه فعالیت ژنتیک پزشکی های پزشکی با دا آزمایشگاه

 شامل موارد زیر باشد: wet benchآزمایش 

 های پروموتر(تسای ها یا  مناطق هدف مانند اینترون دیگر یا ژنوم ،نپانل،اگزو در موجود ژنهای مثلا)نمونه ها  توصیف ●

 مثلا خون، بزاق، نمونه های  نمونه توصیف( های قابل قبولی که برای آنها آزمون تایید شده استFFPE همچنین توصیف حداقل ،)

 الزامات نمونه برای انجام آزمون

 ها و مواد مورد استفاده برای جداسازی اسیدهای نوکلئیک و تبدیل آنها به کتابخانه روشNGS )در صورت امکان( 

 ده برای غنی سازی مناطق هدف )به عنوان مثال، ها و مواد مورد استفا روشmultiplex PCR های مبتنی بر  یا روش

oligonucleotide)در صورت امکان( ) 

 ارکد گزاری نمونه های ب/  مولکولی نمودن نشاندار برای استفاده مورد مواد و روشهاpool )شده )در صورت امکان 

 فرآیند طی مورداستفاده کنترلهایwet bench های تشخیص یا کنترل دارای  )به عنوان مثال، کنترل برای نشان دادن محدودیت

 جهشهای شناخته شده( 

 به عنوان مثال  وموادمصرفی یابی درتوالی مورداستفاده مواد وورژن توالی تعیین پلتفرم(flow cells و تراشه )ها 

 ازفرایند حاصل نتایج ورد پذیرش معیارهای wet bench معیارها باید بر اساس متریکسها و پارامترهای کنترل کیفی باشد که در .

شکست خورده و  wet benchطول بهینه سازی تست و اعتبار سنجی تعیین شده باشد و باید مشخص باشد چه زمانی فرایند 

 نباید پردازش بیشتر نمونه صورت گیرد. برخی از این معیار ها شامل موارد زیر است: 

 ( fragmentationسازی ) توزیع اندازه قطعات نوکلئیک اسید پس از قطعه( ۱

 و توزیع اندازه آن NGS( غلظت کتابخانه 2

 flow cell( تراکم کلاستر در ۳

 ( امتیازهای کیفیت بازی قطعات خوانش شده4

 (درصد قطعات خوانش شده که با توجه به فیلترهای کیفیتی توالی قابل قبول هستند5

 کلی قطعات خوانش شده تولیدی ( تعداد6

 ( نرخ خطاها7

o های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه( باید از یک برنامه مدیریت کیفیتQM.مکتوب تبعیت کند ) 

آزمایش بالینی باید هرگونه انحراف از دستورالعمل اجرایی را به همراه تأثیر آنها بر های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه

 را کسب نمی کند، ثبت شود. آزمایشگاهای که استانداردهای تعیین شده  ثبت کند. اقدامات اصلاحی باید برای هر مرحله
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o  برنامهQM ها و پارامترهای کنترل کیفی باشد که برای پایش و ارزیابی عملکردهای آنالیزی بر اساس هر  باید شامل متریکس

 ای )مثلا ماهانه، چهار ماهه( استفاده می شود.   پایش دورهران آنالیز، و همچنین در 

 باید حداقل دارای موارد زیر باشد: wet labجهت   QCها و پارامترهای  متریکس -

 NGS( توزیع اندازه قطعات برای ساخت کتابخانه ۱

 NGS( تراکم کلاسترها در دستگاه 2

 NGS( کیفیت و نرخ خطا در برون داد توالی مرتبط با دستگاه ۳

هایی که به نواحی هدف، نقشه برداری  ، ممکن است شامل: درصد خوانشdry labجهت فرایند  QCها و پارامترهای  متریکس -

(alignشده  ) های فراخوانی شده باشد. اند و تعداد و انواع واریانت 

o  ها، تجهیزات و مواد مورد استفاده در کل فرایند آزمایش به ازاء یک نمونه )یا مجموعه ای  باید سوابقی که روش آزمایشگاهدر

 از نمونه ها( را نشان می دهد، موجود و قابل ردیابی باشد.

o ای اجرایی ه هایی که مراحل طی شده برای آنها از روش باید نمونههای پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه

 کنند را ثبت کند.  مکتوب پیروی نمی

موجود باشد. سوابق بررسی آنها از سوی مسؤول فنی یا  آزمایشگاهسوابق ثبت موارد استثناء، نوع انحراف ، علت یا علل انحراف باید در 

 فرد منتصب وی همراه با توصیه ها و انجام اقدامات اصلاحی انجام شده نیز باید موجود باشد.

o ل آنالیز داده ها و کنترل کیفی آنها شامل مراحQuality Assessment Alignment ،Variant Calling  وVariant 

Annotation ( باید مشخص باشدAnalysis pipeline or workflow.) 

o های بیوانفورماتیک  پایپلاینNGS  ،از چندین جزء تشکیل شده است: بسته های نرم افزاری رایگان یا تجاریscript ها و

های پزشکی با دامنه  آزمایشگاههایی جهت مدیریت نحوه آنالیز و جوابدهی. با توجه به تکامل رو به جلو این حیطه،  دیتابیس

ها و ارتقاهای اجزاء patchبایستی یک دستورالعمل مکتوب جهت پایش منظم، به روز رسانی ها، فعالیت ژنتیک پزشکی 

باید نشان دهد که همزمان با اعمال تغییر یک دستورالعمل، به  آزمایشگاها آن دستورالعمل، پایپلاین داشته باشد. متناسب ب

گذاری مجدد به تغییرات وابسته است. در این دستورالعمل باید  ویژگیهای عملکردی قابل قبولی دست می یابد. میزان صحه

 مشخص شود که در چه فواصلی پایش و به روز رسانی ها انجام می شوند.

o رژن اختصاصی هر جزء و وconfiguration،به عنوان مثال ( های مرتبط آنcommand lines  از ) یک یا سایر موارد

استفاده می شود، برای هر گزارش نمونه/ بیمار باید قابل ردیابی باشد.  NGSپایپلاین بیوانفورماتیکی که جهت تولید داده 

نمونه/ بیمار ذکر شود. در مقابل، اشاره به پایپلاین به صورت کلی، بر نیازی نیست که سوابق هر جزء پایپلاین در گزارش 

)در صورتیکه به  log file( و/یا وارد کردن v۱.۰۱پایپلاین  NGS) به عنوان مثال:  آزمایشگاهاساس نامگذاری اختصاصی 

بایستی به ازای هر جزء  آزمایشگاهبیمار تولید می شود(، قابل قبول است. نامگذاری اختصاصی  datasetازائ هر آنالیز از یک 

های پایپلاین منحصر به فرد باشد. هر گونه تغییر در ورژنهای متفاوت یک بسته نرم افزاری، configurationمنفرد از اجزا و 

scriptهای داخلی و خارجی و یا تغییر در  ، یا دیتابیسconfiguration های هر نرم افزار به یک نامگذاری اختصاصی جدید

 تیاج دارد.اح
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o ها و پارامترهای کنترل کیفیت باید تعیین  گذاری باید کل مراحل بیوانفورماتیکی از آغاز تا پایان را در بر گیرد. متریکس صحه

ها و پارامترها در تست های مختلف،  گذاری استفاده شود. متریکس شده باشد و جهت ارزیابی عملکرد پایپلاین در حین صحه

 ا و نه صرفاً، شامل موارد زیر می باشد: متفاوت است و معمولً

 ها، ژنها یا نواحی مورد هدف از قبیل اینترونها یا جایگاههای پروموتر( و پایپلاین توصیف اهداف مورد آنالیز )به عنوان مثال، اگزون -

 هاdatasetهای تست و  scriptهای استفاده شده جهت آنالیز به همراه الگوریتمها، 

ها جهت حصول اطمینان از حفظ مشخصات هویتی هر نمونه منفرد در  کردن نمونه poolگذاری روشهای  صحه در صورت امکان، -

 حین آنالیز داده ها.

ها باشد. زیرا در این موارد، فراخوانی واریانتها  تعیین نواحی هدف در شرایطی که نواحی هدف دارای همولوژی بالا یا سودوژن -

باید نحوه ممانعت از تداخل نواحی با همولوژی بالا را مستند نماید و یا  آزمایشگاهها اشتباه شود.  ممکن است متاثر از سودووژن

 اینکه چه تمهیداتی جهت تایید نتایج آزمایش به دست آمده در این نواحی اندیشیده است.

ها، تغییرات  indelها، SNPال، تعیین ویژگیهای تست بر حسب نوع واریانتی که توسط تست تشخیص داده می شود )به عنوان مث -

های  های ساختاری(. برخی از این ویژگیها شامل حساسیت تست، دقت )تکرارپذیری( و درصد واریانت تعداد کپی و سایر واریانت

call علاوه مثبت کاذب قابل محاسبه است( است.  های واقعی به های واقعی بر تعداد مثبتت ه مثبت کاذب )از تقسیم تعداد مثبشد

های تشخیص  هایی از انواع مختلف واریانت هایی که مثال های تست، باید نمونه گذاری در راستای تعیین ویژگی طی مراحل صحه

های سنتزی یا datasetگذاری می توان از   داده شده را دارند در آزمایش وجود داشته باشد. باید توجه داشت که برای تکمیل صحه

in silico های واقعی شوند. توانند جایگزین نمونه باید توجه داشت که نمی ، استفاده نمود اما 

های توالی اگزوم و datasetهای بیماری زا با استفاده از فرایندهای بیوانفورماتیک و نرم افزارها در  تعیین نرخ تشخیص واریانت -

اتیولوژی ژنتیکی شناخته شده )به عنوان مثال،  هایی با ژنوم. از جمله راهکاری که جهت تعیین نرخ تشخیص وجود دارد، آنالیز نمونه

 ( می باشد. de novoهای تشخیص داده شده قبلی با واریانتهای شناخته شده آتوزوم مغلوب، غالب یا دارای جهش  نمونه

ییرات اعمال است و بسته به میزان تغ آزمایشگاهگذاری های مجدد منوط به تایید کتبی توسط مسئول فنی  گذاری ها و صحه انجام صحه

شده، ممکن است کل یا بخشی از مراحل فرآیند را در بر گیرد. برای مثال، هر گاه یک نرم افزار که قبلا صحه گذاری شده ارتقاء یابد، 

های عملیاتی مرتبط مقایسه گردند.  های آزمایش شده قبلی مورد پردازش و آنالیز قرار گیرند و تمام متریکس باید یک سری از نمونه

 ای هستند که به صحه هایی از تغییرات عمده ها، مثال و یا تغییر نرم افزارهای فراخوانی واریانت alignmentیرات الگوریتم های تغی

های عملیاتی قابل قبول یا ¬، متریکس wet benchباید نشان دهد که در صورت اعمال تغییرات در  آزمایشگاهگذاری مجدد نیاز دارند. 

 آورد. معادلی را به دست می

o های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه( باید برنامه مدونی برای پایش، استقرار و ثبت ارتقاءهایupgrades )

 داشته باشد.  NGSمربوط به تجهیزات، شیمی تعیین توالی و مواد و کیت های مورد استفاده در تولید داده 

ای داشته باشد. متناسب با آن  باید یک دستورالعمل مکتوب برای پایش و اجرای ارتقاهای نرم افزاری به صورت دوره آزمایشگاه -

 باید نشان دهد که همزمان با تغییر یک دستورالعمل، به ویژگیهای پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاهدستورالعمل، 

 .یابد های عملکردی قابل قبولی دست می
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باید دستورالعمل مکتوبی جهت ثبت فرایندهای بیوانفورماتیک )پایپلاین نامیده های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه -

 داشته باشد.  NGSمی شود( به منظورآنالیز، تفسیر و گزارش دهی نتایج تست 

o  )باید موارد زیر در نظر گرفته شود:در دستورالعمل مکتوب جهت ثبت فرایندهای بیوانفورماتیک )پایپلاین 

یا سایر ایتم  flagsمناسب و  command lineهای استفاده شده با ورژن و ¬ها و دیتابیس applicationتکتک •

 که برای راه اندازی و اجرای پایپلاین لازم است. configurationهای 

 های مجزا در یک پایپلاینapplicationهای به کار رفته جهت اتصال   اسکریپت یا سایرمراحل •

  آزمایشگاههای انجام شده، نتایج اجرایی و کدهای مربوط به ابزارهای تدوین شده توسط خود  تست سوابق •

های خوانش شده احتیاج دارند، ثبت  توالی alignmentهایی که به توالی رفرانس جهت  applicationبرای •

assembly  توالی رفرانس، ورژن، منبع وURL  محل دانلودassembly  مرجع و هرگونه تغییری که در فایل

 رفرانس اعمال شده، لازم است.

 ازفرایند درهرمرحله وخروجی ورودی داده ویافایلهای اطلاعات توصیف •

ها به ¬های حاصل از مرحله فراخوانی واریانت داده ورود جهت شده تعریف اختصاصی آستانه معیارهاوحدود •

، امتیاز کیفیت واریانت read coverage depthبندی و تفسیر واریانت ) به عنوان مثال حداقل  طبقهمراحل آنالیز، 

 ( allelic readیا نوکلئوتید، درصد 

های مورد قبول جهت مرحله اولویت بندی و شناسایی واریانت  وآستانه بیوانفورماتیکی امکان،فرایندهای درصورت •

باشد. فرایندها معمولا شامل فیلترینگ بر اساس فراوانی جمعیتی، پیش بینی ها/ژن های مسبب یا کاندید مشخص 

(، همبستگی با فنوتیپ PolyPhen, SIFTاثر واریانت بر محصول ژن و یا عملکرد آن )به عنوان مثال استفاده از 

می شود. در مطالعات بیمار و شناسایی توالیهایی با همولوژی بالا یا سودوژن ها است. هر چند به این موارد محدود ن

، الگوی وراثت، و/یا آنالیز IBD، نواحی shared genomic segmentsخانوادگی، پارامترهای دیگری از جمله 

 تفکیکی واریانت با بیماری نیز جزء مراحل آنالیز قرار می گیرد. هم

دست آمده از پایپلاین آنالیز داده: معیارها باید بر اساس متریکس ها و پارامترهای  به وردنتایج پذیرش معیارهای •

گذاری مورد استفاده قرار گرفته  کنترل کیفی باشد که در طول بهینه سازی آزمایش تعیین شده و در مراحل صحه

انفورماتیکی ناموفق بوده و است. این معیارها باید شامل مواردی باشند که تعیین می کند چه زمانی یک فرایند بیو

 پردازش داده باید متوقف شود و یا مجدد انجام پذیرد، به عنوان مثال:

 ( quality scoresبرداری )  امتیازات کیفیت بازها و کیفیت نقشه -

 ( percentage of reads mapping to the targetهایی که قابل نقشه برداری هستند ) readدرصد  -

 عمق پوشش نواحی هدف  -

 تعیین نواحی هدف که دارای عمق پوشش زیر حد آستانه تعیین شده باشند -

 ها نسبت به توالی رفرانس تعداد و نوع واریانت -

 های ترانزیشن به ترانسورژن در اگزوم و ژنوم نسبت جهش -
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 های هتروزیگوت به هموزیگوت نسبت واریانت -

o  سیستم باید مشخص شود.ژنوم مرجع مورد استفاده توسط 

o  بایدMean depth  5۰نواحی هدف در انجام اگزوم حداقلX  درصد نواحی هدف بایستی عمق بالاتر از  9۰باشد. حداقل

۱۰X  درصد نواحی کدکننده ژنهای هدف  9۸داشته باشد. در پانلهای ژنی، بایستی حداقلdepth  ۱۰بیشتر ازX .داشته باشد 

o افزاری لازم را برای نگهداری و ارائه فایل های بیماران در مراحل مختلف ) نظیر  افزاری و نرم تباید امکانات سخ آزمایشگاه

 کننده ذیصلاح را داشته باشد.  ( به پزشک و یا درخواستVariant table Excel fileو  Fastq  ،BAM،VCFفایل های 

o باید اقدامات لازم  آزمایشگاهفراهم کند. در این راستا، باید شرایط لازم برای حفظ امنیت و محرمانگی اطلاعات را  آزمایشگاه

سازی داخلی و خارجی اطلاعات و انتقال  جهت حصول اطمینان از محرمانه بودن، امنیت و یکپارچگی داده ها در حین ذخیره

 را انجام دهد. NGSداده های 

o ها ممکن است برای آنالیز و ذخیره اطلاعات توالی آزمایشگاهNGSهای ارجاع  یا شرکتهای آزمایشگاههایشان را به  ، داده

معتبر انتقال دهند. روشهایی برای حصول اطمینان از محرمانه بودن میتواند شامل استفاده از پروتکلهای امن و رمزگذاری شده 

ی و ( تأیید سیستم و هویت کاربر، ثبت فعالیتها، محدودیت دسترسe.g. SFTP, HTTPS, FTPSبرای انتقال داده ها )

پشتیبانگیری صحیح اطلاعات باشد. در این فرایندها باید اطمینان حاصل شود که محرمانگی اطلاعات بیمار حفظ شده و مطابق 

 باشد. HIPAAبا الزامات استاندارد مانند  

 

 ی( استانداردهای گزارش :

 داشته باشد.  NGSمسئول فنی تفسیر کننده )که متخصص ژنتیک پزشکی است( بایستی آموزش و تجربه مستند برای تفسیر داده های 

 :NGS آزمایش تأییدی

باید دارای یک خط مشی مکتوب برای نحوه تایید انواع واریانتهای گزارش شده های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاه

باید به صورت مکتوب تعیین کند که چه زمانی آزمون های تاییدی های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاهباشد. 

معمولا برای تایید انواع  Sangerباید انجام شود. در حالیکه تعیین توالی به روش  NGSواریانت های به دست آمده از آزمایش 

 allele-specific PCR, melting curve analysis, alternativeگر )به عنوان مثال:  واریانت ها استفاده می شود، روشهای دی

NGS chemistries .نیز قابل قبول هستند ) 

o  در مواردی که تا حداکثر دو واریانت کاندید منطبق با علائم بالینی در گزارش نهایی انعکاس می یابد، تایید واریانتهای کاندید با

 بوده و میبایست انجام گیرد. آزمایشگاهبه عهده  Sangerتوالی  روش دوم مانند تعیین

o  تفسیر بالینی نتایج تعیین توالی اگزوم کامل مستلزم تعامل بالینی با متخصصان مرتبط می باشد. گزارش باید منطبق بر آخرین ویرایش

 طه و ویژه هر بیمار تهیه گردد. )مانند قسمت ضمائم( دارای نتایج بالینی مربو  ACMGدستورالعمل منتشر شده از سوی 

o  آزمایشگاه انجام دهنده باید دستورالعمل مکتوبی جهتannotation  و فیلتر واریانتها از نظر عمق و زیگوسیتی، نحوه فیلتر

العمل واریانتها برای فراوانی جمعیتی و شاخصهای بیوانفورماتیک پیش بینی کننده پاتوژنیسیته )ارائه شده در آخرین ویرایش دستور



 

  

 
 

 

 

14 

 

و نحوه فیلتر  (mode of inheritance). این سند برای واریانت های جدید(، نحوه توارث (ACMGمنتشر شده از سوی 

 واریانتهای بر حسب علائم بالینی اختصاصی بایستی وجود داشته باشد.

o  گزارشNGS .نمونه های ارسالی، باید توسط مسئول فنی ژنتیک پزشکی تفسیر کننده امضاء شود 

o ژگیهای عملکردی )پلت فرم، عمق و پوشش کلی آزمایش، عمق واریانتها( بایستی در گزارش یا فایلهای ضمیمه ارائه شده باشد.وی 

o  در فرمت گزارش، بایستی الزامات آخرین ویرایش دستورالعمل منتشر شده از سویACMG  قسمت منابع  ۱2- ۳ذکر شده در بند

 نت و تعیین پاتوژنیسیتی (این سند رعایت شود. )ارائه جدول واریا

o  .در گزارش نهایی توالی یابی کل اگزومها بایستی تعداد ژنهای هدف آنالیز )با توجه به علائم بالینی اختصاصی( ذکر شود 

o  در گزارشهای آزمون که واریانتی به نفع بیماری یافت نشده است باید خلاصهای از مناطق ژنی هدف که توسط آزمایش در بر

 )و پوشش کمتری نسبت به بقیه دارد( مشخص شده باشد.گرفته نشده 

o باید روش اجرایی مدون برای حفظ کلیه سوابق به ویژه اطلاعات و دادههای بیماران داشته باشد و سوابق انجام کار نیز  آزمایشگاه

 باید قابل ردیابی باشد.

o ،فایل ژنوتیپ( به دلیل اهمیت و کمک به تفسیر واریانتها، همه واریانتها VCF با رعایت بی نام بودن می بایست در سامانه ای )

 )ملی یا بین المللی( که برای آن در نظر گرفته می شود بارگذاری و ثبت شود.

o  لازم به ذکر است که در صورت رسیدن به واریانتهای با اهمیت نامشخص(VUS) ممکن است نیاز به بررسی آنها در فاز ،

 ضایت آگاهانه بیمار لازم خواهد بود.پژوهشی باشد که در آن صورت اخذ ر

o باید دستورالعمل مدونی جهت ارزیابی دورهای گزارش های قبلی های پزشکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  آزمایشگاهNGS 

داشته باشد. در این دستورالعمل باید مشخص شده باشد که در چه شرایطی و با چه فواصل زمانی ارزیابی مجدد نمونه ها انجام 

میگیرد. همچنین اشاره شود درصورتی که ارزیابی مجدد )بر اساس اطلاعات جدید بیمار، خانواده، جمعیت بومی، و جمعیت 

بندی واریانت گردد، چه اقداماتی انجام خواهد شد )به عنوان مثال، اطلاعرسانی به پزشک  عمومی و ...( منجر به  تغییر طبقه

 درخواست کننده تست(.

 

 NGSستاندارد گزارش دهی آزمایش های ا

 :گزارش اصلی شامل موارد زیر باشد  -۱

 مشخصات بیمار -

 توصیف علائم و تاریخچه بالینی -

)تعیین توالی کل اگزوم یا   NGSورد استفاده برای تعیین توالی، نوع آزمایشم  NGSتوصیف مختصری از آزمایش: پلتفرم -

 .سازی شده ر بیوانفورماتیک بهینهپانلی از ژن ها(، مسی

های اصلی: واریانت های شناخته شده مرتبط با فنوتیپ، واریانتهای ناشناخته اما دارای شواهد کافی برای  خلاصه ای از یافته -

احتمال دخالت واریانت در ایجاد فنوتیپ مربوطه )بر اساس دانش ژنتیک و بیوانفورماتیک( و واریانتهای پاتوژنیک و احتمالا 
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به  ACMGگزارش شود و طبقهبندی هر کدام بر مبنای آخرین ویرایش دستورالعمل منتشر شده از سوی پاتوژنیک می بایست 

 (۱6-4-۱-5های تصادفی )اشاره شده در  وضوح در گزارش ذکر گردد. یافته

 همین سند( ۱7-4-۱-5محدودیتهای فنی آزمایش نیز باید در گزارش ذکر شود )شرح داده شده در بند  -

 بالینی می بایست بر واریانتهای مربوط به ژنهای شناخته شده مرتبط با فنوتیپ بیماری معطوف شود. آنالیزها و گزارش -۱

 نامگذاری واریانتها به صورت استاندارد باشد.  -2

بوده و شامل نام ژن بر اساس   HGVS (/http://www.hgvs.org/mutnomen)گزارش واریانتها باید بر اساس نامگذاری 

HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC) و شناسه توالی مرجع و ورژن آن باشد )به عنوان مثالREFSeq 

Accession Number  و/یاEnsembl Transcript/Protein ID   و/یاCCDS IDیابی واریانت بدون خطا  ( تا نقشه

 امکانپذیر باشد. 

Assembly  توالی ژنوم رفرانس و شماره ورژنی که در مرحلهalignment  و فراخوانی واریانتها(variant calling)  استفاده شده

 ( واریانت باید گزارش شود.genomic coordinateاست، باید گزارش شود. موقعیت کروموزومی )یعنی 

 انجام شود.  Sangerواریانت( میبایست توسط تعیین توالی  2تایید واریانتهای گزارش شده در نتیجه )حداکثر  -۳

 نواحی تکثیر نشده از اگزوم یا دارای پوشش ناکافی در فایل ضمیمه آورده شود. توصیه میشود گزارش -4

 

 یافته های تصادفی

تعیین توالی ممکن است منجر به تولید یافته های ژنتیکی شود که با تظاهرات بالینی که هدف اصلی انجام آزمایش بیمار بوده است، 

باید توصیف شده باشد که چه یافتههای ژنتیکی با دامنه فعالیت ژنتیک پزشکی  های پزشکی آزمایشگاهنامرتبط باشد. در سیاستگذاری 

 نامرتبطی و به چه دلایلی گزارش می شوند و به چه نحوی به پزشکان درخواست کننده و بیمار اطلاع رسانی میشود.

گزارش واریانتهای  ACMG، بر اساس آخرین ویرایش دستورالعمل منتشر شده از سوی "تشخیصی"علاوه بر ارائه نتایج  ●

 میباشند )و به یافته ۱بیماری ژنتیکی که از لحاظ پزشکی قابل مداخله  24ژن مربوط به  56پاتوژنیک شناخته شده مربوط به حداقل 

 های تصادفی معروف می باشد( ضروری میباشد. 

های تصادفی/ ثانویه  یافته صورت گزارشاخذ رضایت بیمار پیش از ارائه یافتههای تصادفی و مشاوره ژنتیک پس از آزمایش در  ●

 (.2۰۱7و همکاران،  Kalia ; 2۰۱۳و همکاران،  Greenضروری می باشد )

 

 محدودیتهای فنی آزمایش

 وشته شود.ن  disclaimerمحدودیتهای فنی آزمایش باید به صورت  -۱

 آورده شود به صورت زیر است: disclaimerنکاتی که توصیه می شود در   -2

                                                           

Medically actionable 1 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalia%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27854360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalia%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27854360
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استوار است.  مناطقی که به دام اندازی می  نشیوه به دام اندازی اختصاصی و هدفمند کل اگزوتعیین توالی کل اگزوم بر اساس  −

 شوند،  مورد تجزیه و تحلیل قرار میگیرند. 

 در شرایطی که از یک ژن واریانتی گزارش نشود لزوماً به این معنا نیست که هیچ گونه واریانت    −

 بیماریزا درآن ژن وجود ندارد.  

نوکلئوتیدی را میتوان  ۱۰تا  ۸معمولا در محدوده  (indels)به طور معمول، تغییرات تک نوکلئوتیدی، و حذف/اضافههای کوچک  −

 شناسایی نمود. 

هایی از تغییرات ژنومی که به نحو قابل اعتمادی ردیابی نمی شوند عبارتند از؛ تکرارهای سه گانه، بازآرایی ژنومی،  حذف،  نمونه −

های غیر کدکننده، اثرات چند ژنی بیماری، RNA، واریانتهای نواحی تنظیمی، (CNV)افههای بزرگ،  واریانت تغییر تعداد تکرار و اض

های دخیل در توارث سه آللی،  جهشهای ژنوم  ، تغییرات اپی ژنتیک / تغییرات کروماتین، جهش (unannotated)ژن های نامشخص 

 میتوکندری.

 ان شروع بیماری یا شدت بیماری نیست.آزمون قادر به پیش بینی زم −

اگر یک واریانت  شناسایی بشود، ممکن است به عنوان بیماری زا تشخیص داده نشود چون هنوز درک کاملی از ژنوم وجود ندارد و  −

 .نمود راپیشبینی واریانتها اثرتمام ٪۱۰۰نمیتوان  با دقت 

ان و بیماری استوار است. آزمون ممکن است واریانتهایی را شناسایی کند تفسیر نتایج بر درک فعلی ما از ژنوم انسان و سلامت انس −

 البته باید تلاش شود تا این واریانت ها تا حد امکان محدود شوند. .(VUS)دکه اهمیت بالینی آنها نامشخص می باش

 بیمار لازم باشد.نتایج آزمون ممکن است مبهم باشد و آزمایش دیگر اعضای خانواده ممکن است برای تفسیر نتایج  −

توانایی برای شناسایی واریانت مسؤول بیماری به شدت به اطلاعات بالینی و تاریخچه خانوادگی فراهم شده توسط بیمار و مشاور  −

 ژنتیک وابسته است

 اطلاع رسانی در مورد امکان آنالیز مجدد دادهها در آینده در صورت تمایل خانواده صورت گیرد. −

 

 ها ذخیره سازی داده

های ذخیره شده باید حاوی همه فایلهای لازم برای آنالیز مجدد بیماران از ابتدا  حجم اطلاعات تولید شده از این آزمون بزرگ است. داده

یابی،  ها، فایل ها و دادههای متریکس کیفیت، گزارش متریکس کیفیت توالی تا انتها باشد. این فایلها معمولا شامل: ردیابی هویت نمونه

برداری، واریانتهایی که به صورت دستی بررسی شده اند و فایلهای مرتبط با واریانتها و تفسیر آنها باشد. آنالیز مجدد می تواند  شهفایل نق

یا بنا به درخواست پزشک ارجاع دهنده یا بیمار انجام شود. در هر حال، آزمایشگاه دیگری میبایست بتواند  آزمایشگاهبر اساس خط مشی 

، FASTQهایی از فایلهای نگهداری شده ممکن است شامل  ز این فایلها به آنالیز مجدد از ابتدا تا انتها مبادرت کند.  نمونهبا استفاده ا

BAM ،VCF  .و مشتقات آن باشند 

 در زیر شرحی از الزامات در مورد فایلهای حفظشونده صورت می گیرد: 

 نگهداری شود.فایل ها به مدت دو سال  (VCF)و انواع  (fastq)توالی  ●
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 سال نگهداری شود. 25گزارش نهایی به مدت حداقل  ●

 می باشد. آزمایشگاهگیری در مورد  مدت زمان نگهداری بقیه فایل های دادهای به عهده  تصمیم ●

 

 مرحله تفسیر بالینی

o برای نحوه مشاوره  در مواقعی که بیش از یک واریانت مهم منطبق بر علائم بیمار یافت می شود، بایستی دستورالعمل مکتوبی

 بالینی با پزشک معالج بیمار جهت تکمیل اطلاعات بالینی و پاراکلینیکی وجود داشته باشد.

o  قبل از تفسیر نهایی، بایستی برای واریانت منطبق با الگوی بیماری روش دوم مانند تعیین توالی با روشSanger  انجام شود. در

ه شده در آخرین ویرایش دستورالعمل های مورد اتفاق نظر مانند دستورالعمل منتشر شده تفسیر واریانت جدید، بایستی الزامات ارائ

 رعایت شود.  ACMGاز سوی 

o های اتفاقی که مرتبط با بیماری فرد یا خانواده نمی باشد باید بر مبنای آخرین ویرایش دستورالعملهای مورد اتفاق  در تفسیر یافته

اقدام نمود. اخذ رضایتنامه آگاهانه از بیمار در این خصوص ضروری بوده و از  ACMGی مانند دستورالعمل منتشر شده از سو

 اهمیت ویژهای برخوردار است.

o  تفسیر نتیجهNGS  نیز توسط مشاور ژنتیک تخصصی در یک جلسه پس از آزمایش به خانواده اعلام گردد و خانواده از مراحل

  بعدی آزمایش آگاه شود.

 خدمت: دقیقوص کنترااندیکاسیون های گ( شواهد علمی در خص

 ندارد

 ل( مدت زمان ارائه هر واحد خدمت:

 ماه ۳تا  2

 ف( موارد ضروری جهت آموزش به بیمار:

 جو توضیح داده شود. نتایج به دست آمده باید توسط پزشک مشاور ژنتیک یا پزشک متخصص برای افراد مشاوره

 منابع:

 INSO-ISO-15189استاندارد  .۱

انجمن آسیب شناسی  -مرجع سلامت آزمایشگاه) "پزشکی  آزمایشگاهمجموعه ای از مستندات سیستم مدیریت کیفیت در "کتاب  .2

 .۱۳9۱،  چاپ دوم ، سال "ایران(

 HD-GO-00-MN-RE-۰۰۱آیین نامه مستند سازی، شماره گذاری، کنترل مدارک، بازنگری و نحوه صدور به شماره  .۳
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in analysis, interpretation and reporting of clinical genome sequencing results in the 
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 باشد و بعد از اتمام مهلت زمانی میبایست ویرایش صورت پذیرد.سال می  2تاریخ اعتبار این راهنما از زمان ابلاغ به مدت  ●
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