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             گزارش موردي  
  
  
  
  

اي  ي و الگوي وراثت ژنتيكي مواردي از فلج دورهبررسي بالين
  هاپيوكالميك فاميلي در استان لرستان 

  يده  كچ  

 يـك اخـتلال نـادر اتـوزومي غالـب در عـضلات اسـكلتي اسـت كـه                    كالمي ـكاي هايپو   فلج دوره 
          ً    حملات معمـولا    . باشد  اي فلج همراه با سقوط سطح پتاسيم خون مي          مشخصه آن حملات دوره   

دهند كه بيمار روز قبل ورزش سـنگين كـرده و رژيـم پركربوهيـدراتي دريافـت                   ميزماني رخ   
آگهـي بيمـاري و مـديريت صـحيح درمـان         شناسايي سريع مبتلايان از جهت پيش     . داشته است 

  .باشد حائز اهميت مي
 پرداخته شد و شجره نامـه   خانواده بزرگ در لرستان  در يك  اين بيماري بررسي  در اين مطالعه به     

  .مورد بررسي قرار گرفت) بيمار مراجعه كننده(و علائم باليني و آزمايشگاهي پروباند  آنها
اي دچار ضعف ناگهاني چهار  اي است كه به دنبال مصرف غذاهاي نشاسته          ساله 18بيمار مرد   

هـاي بـاليني و آزمايـشگاهي بيمـار در زمـان حملـه منطبـق بـا وضـعيت                      يافتـه . شود  اندام مي 
ايـن  . باشـند   نامه، پدر و تني چند از خويشاوندان وي مبتلا مـي            در شجره . باشد  المي مي كهايپو

  . دهد بيماري كاهش نفوذ آشكاري در زنان نشان مي
شـود و در اكثـر مـوارد بيمـاري            نامه موارد متعددي از انتقال مرد به مرد ديـده مـي             در شجره 

لا و اكثـر بيمـاران مـرد        حاصل ازدواج فاميلي نبوده و هر بيمار داراي يك والـد و يـا جـد مبـت                 
رسد بيماري داراي الگوي وراثتي اتوزومال غالب بـا كـاهش نفـوذ در                لذا به نظر مي   . باشند  مي

 داراي هتروژنيتي ژنتيكي اسـت امـا دو ژن عمـده دخيـل در آن                           اين بيماري . جنس مؤنث است  
CACNL1A3   و SCN4A در بيماران با موتاسيون در ژن       .  هستندSCN4A    اري در   نفوذ كامـل بيم ـ

  . باشـد  SCN4Aرسد ژن مسبب بيماري در اين خـانواده           نظر نمي   لذا به . شود  مرد و زن ديده مي    
  . شود در مردان نيز ديده نمي% 100كه در اينجا برخلاف ساير مطالعات، نفوذ  جالب توجه آن

  
  اي هايپوكالميك، كانال كلسيمي، موتاسيون فلج دوره  :            كلمات كليدي

  
   28/7/1386:            تاريخ پذيرش مقاله13/5/1386:            تاريخ اصلاح نهايي30/9/1385 :تاريخ دريافت مقاله
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     245             و همكاران            سعيد مروتي     دكتر   

  

 

   ه  مقدم  
هــاي  لــي تــشخيص افتراقــيكبــه طــور 

هـا را     اي از بيماري    المي طيف گسترده  كهايپو
المي ك ـه هايپو ك ـشامل مي شود، امـا زمـاني        

همراهي با ضعف مفرط عضلاني داشته باشد،       
ها بسيار محدودتر خواهنـد شـد         تشخيصاين  

ــج ]. 1[ ــر فلـ ــاي دوره در حالـــت اخيـ اي  هـ
 گروه تشخيصي   ك به عنوان ي   1كالميكهايپو

هـا،    در ايـن بيمـاري    . باشـند   عمده مطرح مي  
المي و فلج، به علت شيفت بـه داخـل          كهايپو

در مقابــل در ]. 2[گــردد  پتاســيم ايجــاد مــي
اي  هـــاي دوره ه دچـــار فلـــجكـــبيمـــاراني 

كالميك نيستند، تخليه واقعي پتاسـيم از       هايپو
) گوارشـي (ليـوي   كليه و يا مسير خـارج       كراه  

  .باشد المي ميكعلت ايجاد هايپو
) HOKPP (كالميــكاي هايپو فلــج دوره

يك اختلال نادر اتوزومي غالـب در عـضلات         
اسكلتي است كه منجر به عملكرد غيرطبيعي       

هاي يوني شده و مشخصه آن حمـلات          كانال
هـاي    فلج يا ضعف عضلاني با شـدت   اي  دوره

متفاوت همراه با سقوط سطح پتاسـيم خـون         
حملات بطور متغيـر از يـك بـار در          . باشد  مي

تمام عمر تا چندين بار در هفته ممكن اسـت          
حملات حـدود چنـد سـاعت تـا         . اتفاق بيافتد 

يك روز و گاهي بيشتر از يك روز بـه طـول            
حملات به طـور نمونـه در زمـان         . انجامد  مي

                                                 
1 - Hypokalemic Periodic Paralysis (HOKPP) 
 
 

دهند؛ زماني كه روز قبل، بيمـار         خواب رخ مي  
ورزش ســــنگين انجــــام داده و رژيــــم   

سـر درد،  . پركربوهيدراتي دريافت كرده اسـت  
خستگي، ديورز و گاهي اسهال ممكـن اسـت         

اين حمـلات بـا     . به دنبال حملات ديده شود    
هـاي    درمـان . گردنـد   تجويز پتاسيم ختم مـي    

ابتدايي در مواردي كه غلظـت پتاسـيم سـرم          
 ECG بوده و تغييرات     mEq/L 5/2بيشتر از   

و علايم نوروماسكولر وجود ندارد، جـايگزيني       
ولـي در   . ي يـا وريـدي اسـت      كپتاسيم خـورا  

مواردي كه درگيري عضلات تنفـسي وجـود        
 ICUداشــته باشــد، بيمــار نيازمنــد پــذيرش 

داروهايي ماننـد اسـپيرونولاكتون و      . باشد  مي
ــلات   ــشگيري از حم ــتازولاميد در پي ــا اس  ب

شيوع اين بيماري   ]. 3[اند    موفقيت به كار رفته   
]. 5،  4[ هـزار اسـت      100حدود يك مورد در     

                ً                                  اين بيماري معمولا  در دهـه دوم عمـر بـروز           
 16نموده و حدود يك سوم بيمـاران قبـل از           

بطـور  ]. 6[سـازند     سالگي بيماري را ظاهر مي    
ــج  ــي فل ــاي دوره كل ــك را  ه اي هايپوكالمي

بنـدي نمـود      اصلي طبقه توان به سه گروه       مي
 كالميــــكاي هايپو هــــاي دوره فلــــج]: 7[

 كالميــكاي هايپو هــاي دوره خـانوادگي، فلــج 
كـه بـه عنـوان      ] 8[وز  كسيك ـهمراه با تيروتو  

گردند و    عوارض نادر تيروتوكسيكوز ايجاد مي    
ــواعي  ــان ــديوپاتي ك ــطلاحا  اي ــا ك        ً               ه اص  و ي
شوند كه در آنها سـابقه         ناميده مي  كاسپورادي

 وجـود   كالميكاي هايپو   از فلج دوره  خانوادگي  
ــاري  ــه پرك ــتلا ب ــته و مب ــز  نداش ــد ني تيروئي

  .باشند نمي
هـاي    شناسايي سريع مبتلايـان بـه فلـج       

ــكاي هايپو دوره ــت داراي كالميـ  از آن جهـ
ه درمان اوليه اين گروه از علل   كاهميت است   

ها متفاوت بـوده و       المي با ساير بيماري   كهايپو
ري از پتاسيم مـورد     متكدر درمان آنها ميزان     
 تهديـد   كالمي ريباند ي  كنياز است و نيز هايپر    

بـا  ]. 9[بالقوه درمان آنان بـه شـمار مـي رود           
توجه به ايـن امـر و نيـز شـيوع پـايين فلـج               

 خــانوادگي، در ايــن  كالميــكاي هايپو دوره
اي خــانوادگي  مطالعــه بــه بررســي فلــج دوره

هايپوكالميك در يك خانواده بزرگ در استان       
نامـه آنهـا مـورد        ان پرداخته شد و شجره    لرست

 .بررسي قرار گرفت

  
  

   معرفي بيمار    
 ساله اهل خرم آباد اسـت       18بيمار آقايي   

 سال قبل از مراجعه به دنبال مصرف        4كه از   
زمينـي    اي مانند برنج و سيب      غذاهاي نشاسته 

ايـن  . شود  دچار ضعف ناگهاني چهار اندام مي     
 تـا دو روز      ساعت و گـاهي    24         ً   ضعف معمولا    

ه ك ـضعف به قدري شـديد اسـت        . ادامه دارد 
. باشد  ت نمي كبيمار در زمان حمله قادر به حر      

 18اين حمـلات تـا زمـان بررسـي بيمـار در             
در معاينـه   .  بـار تكـرار شـده اسـت        4سالگي  

فيزيكــي علايمــي از بزرگــي تيروئيــد وجــود 
فوندوسـكوپي  . بيمـار تاكيكـارد نبـود     . نداشت

نورولوژيك نكتـه خاصـي     معاينات  . نرمال بود 
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آزمايشات بيمـار پـس از      . نداشته و نرمال بود   
پايــدار شــدن وضــعيت و اصــلاح اخــتلالات 

  :الكتروليتي به شرح ذيل بود
FBS: 88 mg/dl,  Cr: 0.8 mg/dl,  

Na: 143 mEq/L,  K: 4.1 mEq/L,  

Ca: 9.7 mg/dl,  TSH: 3.1 µU/ml,  

T4: 8.2 µg/dl,  T3: 1.3 nmol/L,  

CK: 160 U/L,  LDH: 200 U/L, 

AST: 30 U/L,  ALT: 28 U/L 
در مدارك پزشكي بيمار كـه مربـوط بـه          

 82 و   78هاي    باشد، در سال    حملات قبلي مي  
 گـزارش   7/1 و   mEq/L 2/2دو مورد پتاسيم    

 EKGهاي    شده و نيز در حين حملات، يافته      
المي بـوده اسـت؛     ك ـمنطبق بر وضعيت هايپو   

در . U مــوج  و وجــودSTماننــد افــت قطعــه 
EMG-NCV     ميوتوني گزارش نشده اسـت  .

پس از اخذ شرح حال مشخص شد كه چنين          
اي در پـسرعمو و عموهـاي وي وجـود            سابقه

 24داشته و نيـز يكـي از عموهـاي بيمـار در             

سالگي بـه دنبـال ضـعف شـديد و نارسـايي            
 كبا اين توجـه و ش ـ     . تنفسي درگذشته است  
  .ه شدنامه خانوادگي تهي بيماري ارثي، شجره

 

  نامه تحليل شجره
) كل ي كش(نامه    طور كه در شجره    همان
) بيمـار مراجعـه كننـده     (شود پروباند     ديده مي 

يكـي از عموهـاي     . باشـد   داراي پدر مبتلا مي   
  بيمار نيز به دليـل ابـتلا بـه ايـن بيمـاري در              

هاي   يكي از عمه  .  سالگي فوت شده است    24
ــسرعموها و دو تـــن از   ــار، يكـــي از پـ بيمـ

هاي بيمار نيز مبتلا هستند كه يكـي          هپسرعم
از آنها به دليل ابتلا به همـين بيمـاري فـوت       

ــت  ــده اس ــن از   . ش ــار، دو ت ــدر بيم ــي پ داي
ــسردايي ــن از     پ ــه ت ــار و س ــدر بيم ــاي پ ه
هاي پدر بيمار نيز از مبتلايان به فلج          پسرخاله

موارد ديگري . باشند   مي كالميكاي هايپو   دوره
 دورتــر پروبانــد از ابــتلا نيــز در خويــشاوندان

نامه مشخص گرديده     وجود دارد كه در شجره    

ــده  همچنــان كــه در شــجره. اســت نامــه دي
نامه مـوارد متعـددي از        شود در اين شجره     مي

لـذا  . شـود   انتقال مرد به مرد بيماري ديده مي      
از .  باشـد  Xتواند وابسته بـه       اين بيماري نمي  

در هيچ  ) پروباند(طرف ديگر به جز يك مورد       
موارد، بيماري حاصـل ازدواج فـاميلي       يك از   

نبوده و در اكثر مـوارد هـر بيمـار داراي يـك       
نظـر    لـذا بـه   . باشد  والد و يا يك جد مبتلا مي      

ــي ــي    م ــوي وراثت ــاري داراي الگ ــد بيم رس
اين . اتوزومال غالب با نفوذ كاهش يافته است    

 بيمــار مــشاهده شــده در ايــن    18كــه از 
ا يـك   بيمـار مـرد بـوده و تنه ـ     17نامه    شجره

باشد، حاكي از آن است كه بـروز   بيمار زن مي  
  .اين بيماري تحت تأثير جنسيت قرار دارد

 
 
    بحث  

هاي ارثي گروهي از اختلالات ارثـي         فلج
ه براساس سطح   كشوند    عضلاني را شامل مي   

هاي بيمار به دليل ابتلا به ايـن          عمو و يكي از پسرعمه    .باشد بيمار مراجعه كننده داراي پدر، عمو، عمه، پسرعمو و دو پسرعمه مبتلا مي-1شكل
 دهد نامه نشان مي شجره. نامه مشخص است موارد ديگري از ابتلا نيز در خويشاوندان دورتر پروباند وجود دارد كه در شجره     . اند بيماري فوت شده  

 .باشد ها داراي الگوي وراثتي اتوزومال غالب با نفوذ كاهش يافته بوده و بروز آن تحت تأثير جنس مي كه بيماري مذكور در اين خانواده
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سرمي پتاسيم در زمان حملات بـه دو دسـته          
بنــدي   طبقــهكالميــك و هايپوكالميــكهايپر
اخــتلال، الگــوي تــوارثي هــر دو . شــوند مــي

آناليز پيوسـتگي نـشان     . اتوزومال غالب دارند  
داده است كه جايگاه كانديد براي اين بيماري      

 واقــع 1q31-32در كرومــوزوم يــك، ناحيــه 
 كه رمز كننده زيـر      CACNL1A3ژن  . است
 كانال كلسيمي وابـسته بـه ولتـاژ در          α1واحد  

هيدروپيريـدين    عضله بوده و حـساس بـه دي       
]. 11، 10[ باشــد  ايــن جايگــاه مــياســت، در

ــده دي ــه   گيرنـ ــق بـ ــديني متعلـ هيدروپيريـ
هاي يوني وابسته به ولتـاژ        اي از كانال    خانواده

هـاي پتاسـيمي،    اسـت كـه همـراه بـا كانـال     
ســديمي و كلــسيمي ســاختمان مــشتركي را 

يـك كانـال كلـسيمي      ]. 12[دهد    تشكيل مي 

 α1  ،α2  ،β  ،γوابسته به ولتاژ از پنج زيرواحـد        
 حفــره α1زيرواحــد . يل شــده اســتك تـش δو

يل داده و داراي    كننده يـوني را تـش     كهدايت  
ــراي دي ــدين  رســپتور ب و ) DHP(هيدروپيري

ساير ليگاندها مـي باشـد و سـاير زيرواحـدها           
باشـند    مـي α1رد زيرواحـد  كننده عمل كتنظيم  

 از چهـار زنجيـره داخـل        α1زير واحـد    ]. 13[
ه هـر   كه  يل يافت كتش) IV تا   Iدامنه  (غشايي  

باشند   س مي ك هلي α داراي شش سگمان     كي
)S1   تا S6) .(تاكنون سه موتاسيون   ) ل دو كش

مختلف در ايـن ژن در بيمـاران سفيدپوسـت          
:  شناســايي شــده اســتHOKPPمبــتلا بــه 

Arg528His  ،Arg1239His   وArg1239Gly .
هــاي ديگــري نيــز از ايــن ژن در  موتاســيون

  نژادهــاي ديگــر گــزارش گرديــده اســت     

ــيون ]. 15، 14[  در Arg528Hisموتاســـــ
ــه  S4ســگمان  هــاي   و موتاســيونIIاز دامن

Arg1239His   و Arg1239Gly  در سگمان 
S4    از دامنه IV   زيرواحد α1     15[ قرار دارنـد.[  

  ه     كـ ـ       انــد                   ولي نــشان داده    كـ ـ             مطالعــات مول
 و Arg528His            هــــــــاي                   موتاســـــــيون 

Arg1239Hisغالـــب در هـــاي   موتاســـيون
ه موتاسـيون  ك ـحالي  سفيدپوستان هستند؛ در    

Arg1239Gly       شـده   با شيوع كمتري ديـده      
                                    از ديگر موتاسـيونهاي دخيـل در          ].   16 [     است  

 اسـت  SCN4Aدر ژن                      اين بيماري موتاسيون  
 كانال سديمي وابسته    αكه كدكننده زيرواحد    

         ســاختار . بــه ولتــاژ عــضلات اســكلتي اســت
      هـاي          انـال  ك                          هاي سديمي نيز شـبيه بـه           انال ك

ــوده و از   ــيمي ب ــه و  4                       پتاس ــگمان  6            دامن           س

 ]25[هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ دي هيدروپيريديني  كانال-2شكل
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                      هاي اين ژن نيز در                 موتاسيون  .    اند           يل شده  ك  تش
 5در     ].   17 [       باشند        مي S4 در سگمان    II       دامنه  

 بـدون نقـص در      HOKPPخانواده مبتلا بـه     
ــده دي ــديني  گيرنـ دو ) DHPR(هيدروپيريـ

 در  Arg672Gly و   Arg672Hisموتاسيون  
 كانـال  α حـسگر ولتـاژ در زيرواحـد       IIدامنه  

   در ]. 18[كلتي يافت شـد     سديمي عضلات اس  
، در HOKPP                  خانواده مبتلا به   36          گزارشي از 

 CACNL1A3 خانواده موتاسـيون در ژن       11
 SCN4Aو در يك خانواده موتاسـيون در ژن         

ــد  ــده شـ ــيون در ژن . ديـ  SCN4Aموتاسـ
اي  هــــاي دوره همچنــــين عامــــل فلــــج

در ]. 19[اســــت ) HYPP(هايپركالميــــك 
ــري از   ــزارش ديگ ــه  58گ ــتلا ب ــار مب   بيم

HOKPP ،40 ــيون در ژن ــر داراي موتاس  نف
CACNL1A3   نفر داراي موتاسـيون در      5 و 

در مطالعه ديگـري    ]. 20[ بودند   SCN4Aژن  
ــه  56از  ــتلا بــ ــانواده مبــ ، HOKPP خــ

ــيون ــاي                  موتاســـــ  و Arg528His           هـــــ
Arg1239His    در ژن CACNL1A3 تـرين    شايع 

 خانواده يافت شدند،    31موتاسيونها بوده و در     
ي موتاســــيونهايي در ژن  خــــانواده دارا5

SCN4A     خـانواده موتاسـيوني     20 بودند و در 
در بررســي ديگــري در ]. 21[يافــت نگرديــد 

، HOKPP خانواده مبتلا بـه      36انگلستان از   
هـــايي در   خـــانواده داراي موتاســـيون 11

CACNL1A3  كه تنهـا يـك      حالي  بودند در
 SCN4Aخـــانواده داراي موتاســـيون در ژن 

در گـزارش ديگـري از      همچنين    ].17[بودند  

 HOKPP  ،40 بيمار غيروابسته مبتلا بـه       56
ــه ژن    ــتگي ب ــار پيوس  را CACNL1A3بيم

ــه    ــالي ك ــد، در ح ــشان دادن ــر داراي 5ن  نف
ــه ژن  ــتگي ب ــد و در SCN4Aپيوس  13 بودن

بيمار، موتاسيوني يافت نگرديد كـه ايـن امـر          
حاكي از هتروژنيتـي ژنتيكـي بيمـاري اسـت          

داده شــد كــه در يــك گــزارش نــشان ]. 20[
HOKPP        داراي هتروژنيتي ژنتيكـي بـوده و 

ــه    ــتلا ب ــسوي مب ــزرگ فران ــانواده ب يــك خ
HOKPP      1 از نظر ژنتيكي بهq32  پيوستگي 

  ]. 22[نشان ندادند 
هـاي بيمـاري در دوران كـودكي و           نشانه

 25كند و به ندرت تا پس از          نوجواني بروز مي  
 ـ   مطالعـات نـشان    . افتـد   خير مـي  أسالگي به ت

ه بيماران داراي موتاسيون، بوضـوح  دهد ك   مي
در )  سال10حدود (تري  داراي سن بروز پايين  

  مقايـــسه بـــا بيمـــاران بـــدون موتاســـيون 
% 80همچنـين در    . هـستند )  سـال  22حدود  (

 CACNL1A3بيماران داراي موتاسيون در ژن      
 را نـشان    1اي  بيوپسي عضلاني تغييرات حفره   

يك  دهد؛ در حالي كه اين تغييرات در هيچ         مي
. از بيماران بدون موتاسيون مـشاهده نگرديـد       

بيمــاران بــا % 85لاميد در ودرمــان بــا اســتاز
بيمـــاران بـــدون   % 100موتاســـيون و در  

ايـن بيمـاري    ]. 21[موتاسيون، سـودمند بـود      
دهـد؛    كاهش نفوذ آشكاري در زنان نشان مي      

. اسـت % 100در حالي كه نفوذ آن در مـردان       
. باشـد   ر مـي  لذا بروز آن در جنس مذكر بيـشت       

                                                 
1 - Vacuolar 
 
 

نتايج مطالعه حاضر از نظر نفوذ بالاتر بيماري        
ننـده سـاير مطالعـات      كر، تأييد   كدر جنس مذ  

امــا نكتــه جالــب توجــه در ايــن ]. 23[اســت 
نامه آن اسـت كـه در اينجـا بـرخلاف             شجره

ــاير مطالعـــات نفـــوذ  در مـــردان % 100سـ
 III-7شود، به طوري كه فرد شماره         نمي ديده

مـردان بـدون علامتـي       IV-35و فرد شماره    
. باشـند   هستند كـه داراي پـسران مبـتلا مـي         

مــشابه ايــن وضــعيت در يكــي از مطالعــات  
گزارش گرديده است جـايي كـه در آن يـك           
ــتلا از دو   ــر مب ــرمبتلا داراي دو دخت ــرد غي م
 همسر مجزا بوده و يكي از اين دختـران مبـتلا،      

در بيمـاران بـا     ]. 24[داراي پسري مبتلا بـود      
ــيون در ــل SCN4A ژن موتاسـ ــوذ كامـ  نفـ

با توجه به  . شود  بيماري در مرد و زن ديده مي      
مطالعـه  نـث در ايـن    ؤكاهش نفوذ در جنس م    

 در  رسد موتاسـيون مـسبب بيمـاري        نظر نمي   به
در ايـن   .  باشـد  SCN4Aاين خـانواده در ژن      

و تـر بـوده       بيماران سن بـروز بيمـاري پـايين       
  . شود دردهاي عضلاني بدنبال حملات ديده مي

رسد بررسـي بـاليني و الگـوي          نظر مي   هب
وراثت ژنتيكي بيماري بتواند تـا حـدودي بـه          

آگهـي آن و      شناخت علت بروز بيماري، پـيش     
. نيز مـديريت درمـان بيمـاري كمـك نمايـد          

مشاوره ژنتيكي به اعضاي خـانواده در مـورد         
نحوه توارث و ريسك انتقال به فرزندان و نيز         

، كـم   كـم كربوهيـدرات   (هاي غـذايي      توصيه
ــيم  ــي از پتاس ــك و غن ــت  ) نم ــز از اهمي ني

  .سزايي در كنترل بيماري برخوردار است به
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