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LO1 CAM ON

Trudc hét, t6i xin bay to 1ong biét on sau sac d6i voi Pho Gido su, Tién
sy Nguyén Thi Hoan, nguoi thiy da tan tuy day do, hudng dan, dong vién toi
trong thai gian hoc tap va nghién cau dé hoan thanh luan an.

T6i xin bay té 1ong biét on sau sac tgi Tién sy, bac sy Vii Chi Diing,
truong khoa Nai tiét — Chuyén hoa — Di truyén, ngudi thay, nguoi lanh dao
lubn tan tinh chi bao, huéng dan, dong vién va tao diéu kién thuan loi cho toi
hoan thanh luan an.

T6i xin bay to 1ong biét on d6i véi Ban Giam hiéu Truong Pai hoc Y
Ha Noi, cac Thay, C6 Bo6 mon Nhi, cac Thay, C6 va cac can bo nhan vién
Phong quan 1y Pao tao Sau Pai hoc Truong DPai hoc Y Ha Noi da giap do toi
tan tinh va danh cho téi sy dong vién quy bau trong qua trinh lam luan an.

T6i xin bay to 1ong biét on d6i voi Ban Giam doc Bénh vién Nhi Trung
wong, cac Thay, Co, cac dong nghiép va toan thé nhan vién Khoa Noi tiét —
Chuyén héa — Di truyén, Khoa Di truyén Sinh hoc phan tir, Khoa Sinh hoa,
Phong Ké hoach Tong hop va cac dong nghiép caa Bénh vién Nhi Trung
wong da giup dd, tao diéu kién va co vil t6i hoan thanh luan an.

T6i xin bay t6 long biét on ddi véi Gido su Sian Ellard va cac dong
nghiép tai Phong xét nghiém Di truyén phan ti, Pai hoc Y Exeter, Gido su
Karen Temple va cac ddng nghiép tai phong xét nghiém di truyén ving
Wessex, Pai hoc Southampton, vuong quc Anh da truyén dat kién thic va
hd tro xét nghiém cho t6i trong qua trinh 1am luan an.

T6i xin bay to 10ng biét on téi cac Gido su, Pho Gido su, Tién sy, Cac
Thay, C6 la thanh vién hoi ddng bao vé luan an cap Bo mén, cap Trudng, cac
nha khoa hoc tham gia phan bién déc lap vi nhitng y kién gdp v va chi bao
quy bau dé tdi hoan thién luan an.

TOi xin tran trong cam on cac bénh nhi va cac gia dinh bénh nhi, nhitng
nguoi da gop phan 16n nhat cho sy thanh céng caa luan an.

Cudi cuing, tdi xin bay t6 1ong biét on sau sic toi gia dinh gom bd me,
anh chi em va chong con tdi vi nhitng hy sinh va da dong vién tdi trong qua
trinh lam viéc, hoc tap va nghién cuau.
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T6i 1a CAN THI BICH NGOQC, nghién ctru sinh khoa 31, Truong Dai hoc Y
Ha No6i, chuyén nganh Nhi khoa xin cam doan:
1. Pay 1a luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi su huéng dan
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PAT VAN PE

Dai thao dudng (DTD) so sinh 13 tinh trang ting glucose mau xuat hién
trong 6 thang dau sau dé. Pay 1a bénh ly bam sinh hiém gap véi ty 16 méi mac
la 1/215000 - 1/500000 tré so sinh dé song va khoang 50% biéu hién bénh
trong 4 tudn dau sau dé. Dién bién cta bénh c6 thé 1a tam thoi va d6i khi tai
phat sau d6 hodc vinh vién suét doi. Nguyén nhan cua DTD so sinh 1a do di
truyén, dot bién cac gen dan dén mat chirc ning cua tuyén tuy hay dao tuy,
giam s luong té bao beta thir phat, ting pha huy té bao beta hoic rdi loan
chtic ning té bao beta cua tuy noi tiét gay giam bai tiét insulin [1].

DPTPD & giai doan so sinh thuong biéu hién triéu ching kich thich, non,
thd nhanh va mat nuge. Céc triéu ching dién hinh nhu dai nhiéu, uéng nhiéu
khé nhan biét. Tré dé& duoc chan doan nham 1a viém da day, nhiém khuan hé
hap va nhiém khuan huyét trude khi dugc chan doan nhidm toan xé tén. Hon
nita, tang glucose mau c6 thé xuat hién sau co giat do dong kinh, cac bénh ly
cap tinh gay sét va nhiém khuan than kinh trung uwong. Tuong tu, xé tén niéu
c6 thé xuat hién khi tré nén nhiéu hoic nhin doi kéo dai. Tré mic BTP so
sinh thuong duoc chan doan khi da c6 bién chiing nhiém toan xé tén nang.
Bénh DTD so sinh néu khdng duoc chan doan va diéu tri kip thoi s& tir vong
hoac di chtrng tam than kinh [2].

Nho nhitng tién bo cua sinh hoc phan tir ma cac gen khi c6 dot bién gay
DTD so sinh da dugc phat hién. Nghién ciru phén tir trong PTD so sinh cO0 Y
nghia quan trong trong thuc hanh 1am sang: gilp khang dinh chan doan, quyét
dinh phuong phap diéu tri, tién lugng bénh ddi véi bénh nhan ciing nhu cac
thanh vién khac trong gia dinh va tu van di truyén. Dac biét, phat hién duogc
cac dot bién gen gay DTD so sinh di lam thay doi chién luge diéu tri [3].
Nhitng bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8/KCNJ11 c6 thé diéu tri bang thudc

udng sulfonylurea thay thé cho tiém insulin. Diéu ndy gop phan cai thién chat



lwgng séng, giam dau, giam ganh ning tdm ly va giam chi phi diéu tri cho
bénh nhan va gia dinh. DT so sinh tam thoi can phai dugc theo ddi chit ché,
xéac dinh thoi diém nging thude diéu tri dé tranh bién chang ha glucose mau,
cling nhu xéac dinh thoi diém can st dung thude diéu tri khi bénh tai phét.

Do dic thi bénh hiém nén rat it nghién ctu trén thé gii dugc tién hanh
trén s6 lwong bénh nhan du 16n duoc theo ddi tai cing mot trung tam. Hon
nita, diéu tri bénh nhan gap nhiéu khé khin trong kiém soét glucose mau do
dic thi cua lua tudi nho. O Viét Nam, tai khoa Noi tiét - Chuyén hda - Di
truyén, Bénh vién Nhi Trung wong, tir nim 2000 dén nay c6 39 bénh nhan
duoc chan doan DTD trudc 6 thang tudi, 1 bénh nhan duoc chan doan khi 12
thang tuoi chiém ty I¢ 9% trong tong so 447 bénh nhan DT chan doan trudc
15 tudi. Trong thuc hanh 1am sang, kiém soat glucose méau & nhitng bénh nhan
nho tudi nay vo clng phic tap, va xac dinh duogc liéu insulin phi hop 13 vo
cung kho khin. Hon nita, cho dén nay chua c6 nghién ctru day du nao vé
nguyén nhan & muac do phan tu, kiéu gen, kiéu hinh va két qua diéu tri & cac
bénh nhan Viét Nam mac DTP so sinh. Xuat phat tir nhiing 1y do d6, nghién
ctiru duoc tién hanh véi cac muc tiéu:

1. X4c dinh dot bién gen & cac bénh nhan dai thio duong so sinh.
2. Pbi chiéu kiéu gen va kiéu hinh cua céc thé dai thao duong so sinh.

3. Panh gia két qua diéu tri bénh dai thio duong so sinh.



Chuong 1
TONG QUAN
1.1. Thuit ngir, danh phap va phan loai dai thao duwdng so sinh

Pai thdo duong so sinh (dai thio duong bam sinh): Ia tinh trang ting
glucose mau khdng kiém soat duoc xuat hién trong 6 thang dau doi sau sinh
[1]. Nhitng ndm gan day, khai niém DTD so sinh dugc mé rong ra 1a DTD
Xuat hién trude 12 thang tudi [4], [5], [6].

DTD so sinh vinh vién: 1a DTD so sinh phai diéu tri thudc dé kiém soéat
glucose méu sudt doi [1]. Pai thao duong so sinh tam thoi 14 tinh trang roi
loan bai tiét insulin sau dé c6 thé hdi phuc dugce nhung thuong tai phat sau do,
DTD so sinh tam thai lai duge chia thanh 3 thé va mot thé rat hiém gap [7]: i/
PTP so sinh tam thoi typ 1 do biéu hién qua muc cua cac gen & ving
imprinting nhu PLAGL1 va HYMAI trén NST sb 6 (6q24); ii/ DTD so sinh
tam thoi typ 2 (OMIM 610374) do dot bién gen ABCC8 ma hda kénh Kare
[8]; iii/ DTD so sinh tam thoi typ 3 (OMIM 610582) [8] do dot bién gen
KCNJ11 ma hoa kénh Kare; iv/ DTD so sinh tam thoi hiém gap do dot bién
insulin va hiém gap hon 1a dot bién gen HNF IS .

1.2. Lich st nghién ciru dai thao duwong so’ sinh
1.2.1. Lich sir nghién civu trén thé gidgi
Nam 1852, Kitsell 1an dau mé ta biéu hién 1am sang bénh BTD so sinh
& chinh con trai tac gia [1]. Nam 1926, Ramsey bao cao mdt treong hop tré so
sinh dé du thang, can ning thap, duoc chan doan DTD khi 4 tuan tudi, can
phai diéu tri insulin va hoi phuc (ngiing diéu tri insulin) khi tré 10 tuan tuoi.
Bénh nhin dd duoc danh gia lai khi 4 tudi va hoan toan khoe manh [9]. Tuy
nhién trong thoi ky nay, cac tac gia chua phan biét DPTD vinh vién va tam thoi.
Nam 1962, Hutchinson va cs [10] lan dau tién phan biét hai thé BTD
vinh vién va thé TP tam thoi hay tai phat, va DTD so sinh tam thoi con
duoc goi la “DPTDb nhat thoi bAm sinh”.



Nam 1966, Lawrence nhian manh DTD so sinh khdng phai BTD bam
sinh, Cornblath va Schwartz dat tén bénh la DTD so sinh tam thoi [9]. Nam
1986, Briggs va cs [11] da ghi nhan mét truong hop DTD so sinh tam thoi sau
mot thoi gian da tién trién thanh DTD khéng phu thudc insulin. Shield va
Baum nhan manh DT so sinh tam thdi s& ¢6 nguy co DTD tro lai sau mot
thoi gian [12].

Niam 1994, Soliman va cs [13] nghién cau ty 16 méi mac va ty 1& luu
hanh DTD so sinh vinh vién ¢ An Do dua trén biéu hién 1am sang va xét
nghiém (2/1989 - 12/1994), ty 1é¢ méi mac 1a 1,788 + 0,82/100.000 tré so sinh
dé sdng, ty 1¢ luu hanh 1 2,4/100000 tré dudi 5 tudi vao cudi thang 12/1994.

Nam 1995, Muhlendahl va Herkenhoff [14] cong bé 13 bénh nhan BTD
so sinh tam thoi ¢6 biéu hién PTD tai phat sau nhiéu nam theo ddi. Ciing
trong nam nay, lan dau tién hai tré DTD so sinh tam thoi duoc xac dinh
nguyén nhan 1a do cac tré nay nhan duoc hai NST s6 6 ¢6 ngudn goc tir bd
(Uniparental isodisomy of chromosom 6 - UPD6). Mot trudong hop xuat hién
DTD luc 24 gid tudi, hdi phuc ¢ 4 tuan tudi, c6 cham phat trién trong tir cung,
cham phat trién tdm than nhe, bo mit bat thuong va ludi to. Nam 1996,
Temple va cs da phat hién bat thuong nhan d6i NST 6q24 c6 ngudn gdc tir bd
gay BTD so sinh tam thoi [9].

Niam 1997, Shield va cs [15] cling cong bé ty 16 mac DTD so sinh 1a
1/400.000, tuong duong voi két qua nghién ctu cua Muhlendahl va
Herkenhoff & Bic la 1/450.000 tré so sinh dé séng. Trong 2 nghién cau nay
ty 16 PTD so sinh vinh vién chiém dudi 50% tong sé6 PTD so sinh. Tuy
nhién, nghién ciu cua Shield dugc thuc hién dya trén s liéu duge thu thap
trong thoi gian ngan 13 1 nam va nghién ctu cta Muhlendahl va Herkenhoff

lai khéng bao phu trén dan sé cua toan nudc Bic.



Niam 2007, Stanik va cs [16] lan dau tién di nghién ctu ty 16 DTD so
sinh dua trén s6 liéu thu thap trong 23 nam tir Trung tam luu trir Quéc gia vé
PTPD tré em ¢ Slovakia, két qua cho thay ty 16 DTD so sinh vinh vién 1&
1/215.417 tré so sinh cao hon rat nhiéu so véi ty Ié¢ DTD so sinh vinh vién
wdc tinh trong nhitng nghién ctu truge 12 1/800.000 tré so sinh dé séng.
Trong nghién cau ndy, s6 liéu dugc thu thap tir naim 1981-2004, c6 2812 bénh
nhan DTD, trong d6 ¢6 8 bénh nhan c6 biéu hién DTD trong vong 6 thang sau
dé, 6 bénh nhan duoc chan doan truge 3 thang tudi. Trong d6 3 bénh nhan c6
dot bién KCNJ11 (p.R201H, p.H46Y, va p.L164P), 3 bénh nhan c6 dot bién
p.R201H va p.H46Y trén KCNJ11 duoc diéu tri chuyén doi tir insulin tiém
sang udng sulfonylure, két qua HbALC giam tir 9,3+11,0% xudng con 5,7 +
6,3%; mot bénh nhan c6 dot bién mai p.V86A cua gen ABCCS ciing di duoc
diéu tri chuyén d6i thanh cong tir insulin tiém sang udng sulfonylurea.

1.2.2. Lich sir nghién cvru dai thdo duong so sinh ¢ Viét Nam

Cac cong b vé nghién ciru dai thdo duong so sinh ¢ Viét Nam con rat
han ché trugc nam 2012. Trong mot nghién cau cat ngang da trung tam (Bénh
vién Nhi Trung wong, Bénh vién Nhi Bong 1 va 2) nam 2009 vé két qua kiém
soat glucose mau ¢ bénh nhan tré em mac bénh BDTD c6 dé cap dén dit lidu
caa 12 tré PTD so sinh. Chi s6 HbALC cta cac bénh nhan DTPD so sinh &
nghién ctu cit ngang nay la 7,5+2,5%. Nghién ctu nay chua dé cap dén
nguyén nhan va ton thuong & mac d6 phan tir caa cac bénh nhan BTD so
sinh, cling nhu chua dé cap dén cac biéu hién 1am sang va hoa sinh cua cac
bénh nhan nay tai thoi diém dugc chan doan. Pac biét, nghién ctu chua dé
cap dén ung dung két qua ctia phan tich phan tir vao diéu tri va danh gia dién
bién, két qua diéu tri caa cac bénh nhan Viét Nam mac bénh BTD so sinh [17].
1.3. Cac gen giy DTD so sinh va co ché bénh sinh
1.3.1. Cdc gen gdy DTD so sinh tam thoi va co ché bénh sinh

Tang glucose méau trong DTD so sinh tam thdi 12 do giam hodc mat

hoan toan tac dung cua insulin trong thoi ky bao thai kéo dai cho dén sau sinh.



Dot bién cua cac gen co lien quan 1a nguyén nhan caa hon 90% cac trudng
hop PTD so sinh tam thoi. Cac nghién ciu gan day chi ra rang sy bién doi
biéu hién cua céac gen di truyén don allele trén NST sb 6 da gdy cham truéng
thanh té bao B va dao tuy din dén rdi loan chirc ning té bao B va giam bai tiét
insulin. Giam insulin cua bao thai din dén hau qua cham phat trién trong tir
cung vi insulin hoat dong nhu yéu tb ting trudng.

Nguyén nhan chinh cia DTP so sinh tam thoi 13 do dot bién ving di
truyén don allele trén NST s6 6. Mot ty 18 nho do dot bién gen ABCCS,
KCNJ11 ma hoa cho kénh Kare hoac gen insulin [8] va hiém gip hon 1a do
dot bién gen HNF1p.

PTPD so sinh do dot bién & NST 6 thuong két hop véi su biéu hién qua
muc cuaa it nhat 2 gen hoat dong theo quy luat di truyén don allele: PLAGL1
(Pleomorphic adenoma gene - like 1) va HYMAI (imprinted in hydatidiform
mole). O thai nhi binh thuong thi ca hai gen PLAGL1/HYMAI ¢6 nguon géc
tir bd s& hoat dong & mirc d6 binh thudng, va cac gen c6 ngudn gbc tir me bi
methyl hoa nén bat hoat. Bat ky co ché di truyén hoac ngoai di truyén nao gay
biéu hién qua muc cia 2 gen nay déu gay DTD so sinh tam thoi.

PLAGL1 14 yéu té phién ma “zinc finger”co vai trd trong qua trinh chét
theo chuong trinh ciia té bao. Nhiing hiéu biét vé vai tro cia PLAGL1 trong
DPTP hién nay con han ché. Ma va cs [18] di tién hanh thuc nghiém gay DTD
so sinh tam thdi ¢ chudt biang cach tao nén sy biéu hién qua muc cua
PLAGLL va HYMAI. HYMAI n3m trén canh dai NST sb 6 (6¢24.2) (OMIM
603044) trong ving quan trong gy DTD so sinh (OMIM 606546). Co ché di
truyén gay nén su biéu hién qua maic caa PLAGL1 va HYMAI d3 dugc nghién
ctru rong rdi va gom 3 co ché [19]: i) bénh nhan nhan duoc hai NST s6 6 déu
c6 ngudn géc tir bé (UPD6) ma khdng nhan dugc NST nao c6 ngudn gbc tir

me. Trong truong hop nay ca hai NST tuong dong déu co biéu hién sy sao



chép cua gen PLAGL1 va HYMAI: ii) nhan doan 6¢24 trén NST sb 6 c6 ngudn
goc tir bo: bat thuong nay dan dén su xuit hién hai ban sao cua cac gen
PLAGL1 va HYMAI trén NST s 6 tir bd. Hién tuwong nhan doan nay c6 thé la
méi xuat hién (de novo) hodc duogc di truyén tir bs. Dot bién nhan déi ving
tuong tu trén NST sé 6 ngudn gbc tir me thuong khong gay bién doi kiéu
hinh. Diéu ndy c6 nghia 1a con ctia ngudi bd ¢d mang dot bién nhan déi 6q24
thi 50% c6 kha ning nhan duoc dot bién nhan doan va co nguy co cao mac
PTP so sinh. Ngudi me mang dot bién nhan doan cling c6 nguy co 50%
truyén lai dot bién cho con nhung khdng biéu hién hién kiéu hinh BTD; iii)
d6t bién mat methyl hoa (loss of methylation mutation - LOM) trong ving biét
hoa methyl: mat methyl hoa cia PLAGL1/HYMAI ¢6 ngudn goc tir me s& anh
huong dén sy biéu hién caa hai gen nay. Dot bién cd thé 1a don doc hoic co
thé 1a mot phan caa nhiéu phic hop mat methyl héa hoac thiéu hut methyl
hoa ¢ nhiéu vi tri trén vang in dau di truyén.

Nguyén nhan cua dot bién mat methyl hoa don thuan (dot bién di truyén
don allele) chua duoc rd, va su 1ap lai bat thuong ndy chua duoc ghi nhan ¢
anh chi em va ciing chua thay bat thuong methyl héa & b6 me. Gan day,
Mackay va cs [20] da nhan manh ring dot bién mat methyl hoa & 6024 c6 thé
la mot phan caa nhiéu phac hop methyl hda & nhiéu vi tri trén vang in dau di
truyén. Cac tac gia nhan thay c6 13/20 truong hop dot bién mat methyl hoa ¢
6924 c6 DTD so sinh tam thoi.

Biéu hién bat thuong cua cac gen ¢ ving in dau di truyén trén 6924 l1a
nguyén nhan chinh gay DTD so sinh tam thoi [9]. Tuy nhién, cé khoang 20%
cac truong hop co giam methyl héa DNA ¢ vung biét hoa methyl (DMR) gay
PTP so sinh tam thoi nam trong ving khai dau in dau di truyén cua cac gen
chi diém gay PTD so sinh tam thoi [21]. Thé kham c6 kém theo giam methyl

hoa & cac locus khac trén vang in dau di truyén chiém hon 50% céc truong



hop DTD so sinh tam thoi do giam methyl hda 6024 [20]. Cac gen chi diém
cho nhiing truong hop giam methyl hda ¢ nhitng locus trén ving in dau di
truyén (hypomethylation of multiple imprinted loci -HIL) gém ZFP57,
POU5F1, HMGAL va RNF8. Trong d6, ZFP57 1a gen chi diém phd bién nhat
d3 duoc mo ta trong y van. Gen nay biéu hién & dong té bao mam chua biét
hoa va c6 chirc nang diéu hoa xudi sy biét hoa té bao mam [22]. Gen ZFP57
nam trén canh ngan NST sb 6 (6p22.1) (OMIM 612192) va co kich thudc
8,5kb, cau tric bao gom 6 exon va ma hoa cho protein 516 acid amin bao gom
1 viing domain KRAB va 7 ngon tay kém (fingers zinc) [22]. Cho dén nay,
chi 4 dot bién sai nghia/vo nghia va 4 dot bién mat doan nhé cua gen ZFP57
da dugc xac dinh gdy BTD so sinh tam thoi typ 1 (The Human Gene
Mutation Database-www.hgmd.cf.ac).

1.3.2. Cdc gen gdy PTD so sinh vinh vién va co ché bénh sinh

DTPD so sinh vinh vién 12 tinh trang ting glucose mau dai dang xuét
hién trong vong 6 thang dau sau dé phai diéu tri sudt doi bang insulin hoic
sulfonylureas. Cho dén nay nhiéu gen di duoc xac dinh gay PTD so sinh
vinh vién, cac gen phd bién hon bao gom [23]: KCNJ11, ABCCS, INS,
GCK, PDX1.

Hai gen KCNJ11 va ABCC8 nam trén canh ngan nhiém sac thé s6 11
(11p15.1) céch nhau 4,5 kb [24]. Gen KCNJ11 c¢6 kich thudc xap xi 3,4 kb
trén phan tc DNA va cd 1 exon mi hda cho protein gém 390 acid amin
(GenBank NM_000525.2) [25]. KCNJ11 ma héa cho tiéu don vi Kir6.2 cua
kénh Kare. Kir6.2 gom hai viing xuyén mang va tao nén cau triic dang 6ng
cua kénh Karp [26]. Cho dén nay c6 khoang 56 dot bién khac nhau cua gen
KCNJ11 giay BTD so sinh va cac dot bién nay déu tuan theo quy luat di
truyén troi nhidm sac thé thuong (OMIM 600937).

Gen ABCCS8 c6 kich thudc xap xi 84 kb va bao gom 39 exon [27].
ABCC8 ma hoa cho tiéu don vi SUR1 cua kénh Karp trén mang té bao B cua



tuy. SURI ¢cDNA ngudi mi hoéa cho protein gom 1581 axit amin véi trong
luong phan tir 12 177 kD (GenBank NM_000352.2). Cho dén nay, di c6 60
dot bién khac nhau cia gen ABCC8 gay DTD so sinh, hau hét cac dot bién
nay tuan theo quy luat di truyén troi nhiém sic thé thuong (OMIM 600509).

Kénh Kare trén té bao B cua tuy 1a mot phuc hop gdm 4 tiéu don vi
nhay cam véi kali (Kir6.2) tao thanh ciu trdc 15 & trong, va dugc bao quanh
boi 4 tiéu don vi nhay cam véi sulfonylurea (SUR1) ¢ phia ngoai. Kénh Karp
dong vai tro then chét trong qué trinh kich thich bai tiét insulin boi glucose tir
té bao B cua tuy [28]. Kir6.2 va SUR1 can thiét cho viéc diéu chinh chuyén
hoa cia kénh. SURL c6 mit ¢ té bao B dao tuy va hé than kinh. SUR2A c6
mit & té bao tim va SUR2B ¢ mit & co tron. Kir6.2 c¢6 mit chil yéu & cac mo
nhu té bao B cua tuy, ndo, tim va co xuong, trong khi Kir6.1 chi thdy o co
tron thanh mach va té bao hinh sao.

Gan day, Gloyn va cs [28] di bao cdo 6 dot bién di hop tir cia gen
KCNJ11 mi hoéa cho Kir6.2 cua té bao p dao tuy gdy DTD so sinh vinh
vién. Mot sb dot bién két hop véi cham phat trién tam than van dong, yéu
co va bai nao.

Khi chitc nang cta té bao B binh thuong, glucose dugc van chuyén vao
trong té bao nhor GLUT-2, duoc phosphoryl héa thanh glucose-6-phosphat boi
glucokinase. Sy giang hda glucose sé& lam tang ty s6 ATP/ADP din dén dong
kénh Kare dan dén kali khong di ra ngoai té bao va gay khir cuc mang té bao.
Mang té bao bi khir cuc s& mo kénh canxi, canxi tran vao trong té bao gay giai
phong insulin tir cac hat du trix (hinh 1.1).

Trong nhan, cac gen PDX1, PTF1A, GLIS3, PAX6, RFX6, NEUROD1,
NEUROG3 ma hoa cho cac yéu té phién ma cd vai tro diéu hoa qua trinh tong

hop insulin [23].
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Hinh 1.1. Co ché diéu hoa bai tiét insulin binh thwong cia té bao p [23]
Bat thuong GLUT-2 s& dan dén giam glucose vao trong té bao p. Thiéu
hut glucokinase s& dan dén giam phosphoryl hoa glucose dan dén giam ATP
duoc tao ra. Dot bién kich hoat gen ABCC8/KCNJ11 ma hda cho hai tiéu don
vi SUR1 va Kir6.2 cua kénh Karp s& dan dén mo kénh Kare, kali ra ngoai té
bao nhiéu dan dén ting phan cyc mang té bao va on dinh dién thé mang lam
insulin khong duoc giai phong.

Dot bién gen INS gay bat thuong qua trinh tong hop proinsulin trong
luGi noi bao va gay doc cho té bao B. Gen INS nam trén canh ngan nhiém sic
thé 11 (11p15.5), gen gom c6 3 exon va 2 intron. Exon 2 ma héa cho peptid
chudi B va mot phan C-peptid, exon 3 ma héa cho C peptid va chudi A. Hién
nay, 48 dot bién di truyén troi di duoc xac dinh 1a nguyén nhan gay PTP so
sinh (OMIM 176730) trong d6 c6 it nhat 10 dot bién sai nghia (missense) cta
gen INS da dugc xac dinh giy nén DTD so sinh vinh vién [8]. Insulin dugc
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tong hop & té bao P cua tuy bao géom 2 chudi polypeptid khac nhau, chudi A
va chudi B duoc ndi voi nhau bang céc cau ndi disulfua. Chudi A va B c6
ngudn gbc tir chudi mé dau, proinsulin. Proinsulin bién d6i thanh insulin khi
doan C peptid, doan ndi acid amin tan cung caa chudi A vai carboxyl tan
cing cua chudi B duge tach ra. Dot bién gen INS s& pha v& cau tric binh
thuong cua cau ndi disulfua (p.Cys43Gly va p.Cys96Tyr) hoic thém vao mot
cystein khdng ghép cip (p.Arg89Cys va p.Gly90Cys) & chd phan cit cua
chudi A va C-peptid. Dot bién p.Tyr108Cys c6 thé gay nén khéng ghép cap
cua cystein & ving quyét dinh dong cau noi disulfua. Tat ca nhimg dot bién
nay cé thé 1a dot bién troi gay rdi loan sinh téng hop insulin dan dén stress

trong ludi ndi bao.
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Hinh 1.2. Vi tri cac khiém khuyét di truyén anh hwéng dén giai phong
insulin cha té bao p [23]
Dot bién cac gen ma hoa cho cac yéu té phién ma PDX1, PTF1A, RFX8,
GLIS3, PAX6, NEUROD1 va NEUROG3 gay bat thuong phat trién cua tuyén
tuy hoidc c4c té bao noi tiét gdy DTD so sinh (hinh 1.2) [23].
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1.3.3. M¢t s6 héi chieng két hop véi PTP so sinh vinh vién:

Khong c6 tuyén tuy va dot bién gen ma hoa yéu té khai phét insulin 1
(IPFI-1). IPFI-1 c6 vai tro kiém soat sy phat trién cua tuy noi va ngoai tiét,
diéu hoa sy biéu hién cua gen ma hda insulin va somatostatin. Bénh nhan c6
d6t bién mit nucleotide don doc ddng hop tir & vi tri ma hda cho codon 63 cua
IPF-1 (Pro63fsdelC) [29].

Dot bién déng hop tir cia gen glucokinase 1a nguyén nhan khéng phd
bién gidy PTD so sinh vinh vién [30] do glucokinase c6 vai trd diéu hoa
chuyén hoa glucose trong té bao dao tuy, kiém soat su bai tiét insulin.

Hoi chang hiém gy dai thao dudng so sinh cd tén 1a IPEX: day 1a hoi
chung di truyén lan lién két NST X bao gom réi loan diéu hoa mién dich, ton
thuong nhiéu tuyén noi tiét, tén thuong rudt non véi biéu hién 1am sang la
bong da, ia chay kho diéu tri, teo 16ng mao rudt, thiéu mau tan mau, bénh
tuyén giap tu mién va DTD so sinh. Hau hét tré tir vong trong nam dau do
nhidm khuan. Mét sé truong hop khong c6 tiéu dao Langerhans. Mot hoic hai
truong hop dap (ng voi diéu tri bang cyclosporin A. Nguyén nhan cua hoi
ching nay 1a do dot bién cia gen FOXP3 ma hoa cho protein chudi nhanh
[31]. Gen FOXP3 nam trén canh ngan NST X (Xp11.23) gom 11 exon va ma
hoa cho protein c6 431 acid amin. Cho dén nay, 62 dot bién khac nhau trén
gen FOXP3 di dugc phét hién, trong do6 dot bién sai nghia chiém 46,7%
(29/62), dot bién ving cit ndi 1a 22,6% (14/62), dot bién mat doan nho 1a
12,9% (8/62) va ddt bién vung promoter 1a 8,1% (5/62). Trong cac dot bién
ndy c6 54 dot bién giy nén DTP so sinh trong hoi chang IPEX
(www.hgmd.cf.ac).

Mot hoi ching hiém khac gay BPTD so sinh 1a Wolcott - Rallison
(WRS) do dot bién gen EIF2AK3. Pay la bénh di truyén lan NST thuong dic

trung boi PTP xuét hién trong giai doan tré nho (thudong trong giai doan so
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sinh), két hop véi loan san dau xwong dbt séng. Hon nita, bénh con cé cac
biéu hién khac nhu gan to, cham phat trién tm than, suy than va t vong sém.
Gen EIF2AK3 nam trén canh ngan NST sé 2 (2p11.2) va gdm 17 exon. Cho
dén nay da c6 46 dot bién duoc xac dinh chu yéu 1a cac dot bién sai nghia/vo
nghia 25/46 (54,3%), dot bién mit doan nho 13/46 (28,3%), thém doan nho
5/46 (10,8%) (www.hgmd.cf.ac). Gen EIF2AK3 biéu hién cao ¢ té bao tuy va

hoat dong nhu yéu t6 diéu hoa tong hop protein. Protein va insulin dugc san
Xuat & ludi ndi bao. WRS do dot bién gen ma hoa yéu td 2a kinase 3 khoi phat
su phién ma caa nhan. EIF2AK3, con goi 1a enzyme lugi noi bao giéng PKR
(PERK). PERK la mot protein van chuyén mang cua lugi noi bao dong vai tro
then chét trong qua trinh kiém soat sy phién ma dé boc 16 protein, phosphoryl
hoa EIF2A & ser51 dé diéu hoa tong hop protein boc 16 trong ludi ndi bao. Dot
bién gen nay & chudt gay nén DTD do & dong protein khdng gap cudn gay thic
day qua trinh chét theo chuong trinh cia té bao p [32].
1.4. Biéu hién lAm sang lién quan dén ddt bién gen
1.4.1. Lam sang cua ddi thdo dwong so sinh tam thoi

Cham phat trién trong tir cung 12 triéu chang thuong gap trong TP so
sinh tam thoi. Ty 1& cao tré ¢ biéu hién cham phat trién trong tir cung phu
hop vai vai tro cua insulin, trong giai doan thai nhi thi insulin hoat dong nhu
mot yéu t6 ting trudng dac biét trong 3 thang cudi cua thai ky. Tang glucose
mau, cham phat trién va trong mot s6 truong hop c6 dau hiéu mat nuée xuét
hién ngay sau sinh. Do giam bai tiét insulin nén can phai diéu tri bang tiém
insulin thay thé. Céc xét nghiém khang thé khang tiéu dao tuy va HLA
haplotype cho dai thdo dudng typ 1 déu am tinh [15]. Nguyén nhan TP so
sinh tam thoi ciing c¢6 thé do bat thudng trong qua trinh truéng thanh cua té
bao B [29]. Mot diéu dic biét 1a suy tuy ngoai tiét ciing gap & mot sé bénh

nhan DTD so sinh tam thoi nhung co ché dén nay con chua dugc biét rd. Hau
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hét bénh nhan hdi phuc trong nim dau, nhung mot sé tré con tinh trang khong
dung nap glucose va/hoic DTPD tai phat & giai doan muon cua thoi ky thiéu
nién hoic & tudi truang thanh. Biéu nay co thé Iy giai 1a sau mot thoi gian vi
Iy do nao d6 (hién nay chua dugc biét rd) cac allele c6 nguon gbc tir me lai
tré nén hoat dong va bénh s& hdi phuc. Bén tudi vi thanh nién, tudi day thi
hoiac khi mang thai, do nhu cau insulin ting nhung co thé khéng dap tng
duoc do co ché dot bién nén bénh lai tai phat. Mic du tinh trang tai phat nay
phli hop véi DTD typ 1 khong phai ty mién, tuy nhién nguyén nhan cé phai la
do thiéu hyt insulin va/hoic khang insulin hay khong thi dén nay van con
chua dugc rd rang [29].

Mot s6 truong hop dot bién gen ABCC8, KCNJ11 va hiém gap hon 1a
dot bién mot s6 gen khac nhu HNFla ciing c6 thé gdy DTD so sinh tam thoi.
Vi vay DTD so sinh tam thoi duoc chia thanh 3 thé: typ 1, typ 2, typ 3 va thé
hiém gap hon, cac thé nay co6 biéu hién 1am sang nhin chung la giong nhau
gom 3 giai doan: giai doan so sinh, giai doan lui bénh va tai phat.
1.4.1.1. Biéu hién o giai dogn so sinh

Biéu hién chi yéu caa BTD so sinh tam thoi typ 1 14 ting glucose mau
phai diéu tri bang insulin ngoai sinh va biéu hién cham phét trién trong te
cung. Temple va cs (2000) [33] nhan thay rang ting glucose mau biéu hién
sau sinh nhung c6 thé khong duoc chan doan ngay ma thuong duoc chan
doan mudn hon, thuong xuit hién trong tuan dau sau dé, tudi trung vi 1a 3
ngay va tuoi trung binh 1a 7 ngay. Pay co thé 1a 1y do 1am thay d6i tudi chan
doan cua bénh nhan. Giam hoac khéng co insulin noi sinh duoc xac dinh &
bénh nhan tai thoi diém chan doan [33],[34], mac du hiém khi nhiing bénh
nhan nay c6 biéu hién toan xé ton. Piéu ndy chiing to mac insulin rat thap da
kéo dai tir 1au. Mot s nghién ctu trén cac gia dinh c6 bénh nhan miac BTD so

sinh tam thoi typ 1 da phat hién ra mot sé ca thé co bat thuong vé gen phu
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hop voi DTD so sinh tam thoi nhung khéng biéu hién DTD. Flanagan va cs
(2007) [8] nhan thdy cham phét trién trong tir cung giap & > 95% bénh nhan
DTD so sinh tam thoi, cadn nang lac sinh ¢ tré du thang chi 1,5 - 2,5 kg. Cham
phat trién trong tir cung dién hinh thuong xuat hién trong quy tha 3 cua thai
ky, dan dén giam nang l6p md dudi da & tré so sinh. Pay la do hau qua cua
thiéu insulin nhu mét yéu té tang trudng quan trong trong tir cung. Néu dugc
chan doan va diéu tri insulin phd hop, tré s& nhanh chéng bét kip da tang
truong chiéu cao, can nang va dat duoc chuan ting truéng binh thuong ¢
khoang 2 tuoi [34].

Biéu hién khac duoc chi v 1a biéu hién lusi to, gap & 1/3 s6 bénh nhan
trong nghién cau cia Temple va cs khong lién quan dén co ché cua gen. Biéu
hién thoat vi rén cling dugc mo ta. Nhiing triéu chiang nay khong giai thich
dugc mic du biéu hién ludi to va thoat vi ron ciing gap trong cac hoi ching
khac lién quan dén co ché in dau di truyén nhu Beckwith-Wiedemann [33].

Cham phét trién tdm than gip ¢ mot sé bénh nhan c6 thé do di truyén,
hoac hau qua cua tinh trang ting glucose mau duoc chan doan mudn. CAc
biéu hién hiém gap khac 1a bat thuong vé tim, ndo, bat thuong vé noi tiét va
chuyén hoéa.

Xét nghiém dé chan doan DTD so sinh mot cach co hé théng gap nhiéu
kh6 khan vi bénh rat hiém gap. Tuy nhién, dinh luong nong do insulin c6 thé
thap hoidc khong do duoc & thoi diém chan doan nhung khong c6 xé ton niéu
[9]. Thuong khdng tim thay khang thé khang HLA nhu trong DTD typ 1 [15]
va khong tim thiy yéu t6 ty mién trong DTP so sinh tam thoi. Khang thé
khang té bao dao tuy am tinh [33].
1.4.1.2. Giai doan héiphuc

Nhu cau insulin ngoai sinh giam sau diéu tri trung binh 1a 3 thang. Tuy

nhién, nhu cau diéu tri insulin dén 18 thang tudi gap & mot s6 hiém cac truong
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hop, mac du tinh trang nay ciing c6 thé do diéu tri qua muc. Trong giai doan
nay, PTP duoc hdi phuc va bénh nhan c6 nong do glucose mau binh thuong
va tdc d6 tang trudng ciing binh thuong [35]. Tuy nhién, mot s6 bénh nhan c6
biéu hién ting glucose mau nhe tai phét trong nhitng ngay bi ém.

1.4.1.3. Giai doagn tdi phat

DTD tai phat trong giai doan vi thanh nién hoic giai doan sém cua
nguoi truong thanh gap ¢ 50% cac truong hop BDTD so sinh tam thoi typ 1
[33],[34]. Trong mot sé nghién cau, DTD tai phat gip sém hon & tré 4 tudi
nhung trung binh 1a 14 tudi. Tuy nhién, tai phat BPTD thuong gap hon ¢
nhitng giai doan can nhu cau insulin cao nhu day thi hoac mang thai. Khi tai
phat, DTD biéu hién giong nhu DTD typ 2. Mot s6 truong hop chi can diéu tri
bang diéu chinh ché d6 an, mot s6 phai str dung thubc udng ha duong huyét
nhu sulfonylurea hoac tiém insulin nhung liéu insulin thuong thap hon trong
PTPD typ 1. Néu diéu tri khong hiéu qua s& dan dén ting glucose mau man
tinh [36].

Nhitng bat thuong vé gen nhu nhau c thé giy gian doan bai tiét va
tong hop insulin trong bao thai (thuyét “insulin trong bao thai) va c6 thé sé la
nguy@n nhan khang insulin sau nay, vi vay BTD so sinh tam thoi typ 1 6 thé
du doan trudc dugc tinh trang DTD tai phat sau d6 [37]. Nhu vay, can phai
theo ddi sat 1am sang dé xac dinh giai doan tai phat cua bénh nhan.

Tom lai, BTD so sinh tam thoi 1a tinh trang tang glucose mau so sinh,
hoi phuc & tré nho va tai phat & tudi truong thanh. Cham phat trién trong ti
cung va ting glucose Mau & tré so sinh da chi ra rang nhiing tré so sinh méic
DPTP so sinh tam thoi ¢6 rat it hoac khéng cé kha ning bai tiét insulin.

DTP so sinh tam thoi typ 2 va type 3 ciing c6 biéu hién 1am sang tuong
tu nhu DT so sinh tam thoi typ 1. Tuy nhién trong hai thé TP so sinh tam

thoi ndy co giai doan diéu tri bang sulfonylurea va giai doan phai diéu tri
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thudc insulin hoic SU kéo dai hon [8]. O nhitng bénh nhan TP so sinh tam
thoi do dot bién gen ABCC8/KCNJ11 thi BTD thuong hdi phuc mudn hon va
tai phat sém hon so véi nhitng bénh nhan DTD so sinh do dot bién 6024 [8].
1.4.2. Ddi thdo dwong so sinh vinh vién

Cho dén nay nhiéu gen di duoc biét ¢én gdy DT so sinh vinh vién khi
c6 dot bién bao gdm: KCNJ11 (30%), ABCC8 (19%) INS (20%), GCK (4%)
va PDX1 (<1%) [38].
1.4.2.1. Padi thao duong do dot bién gen md hoa kénh Karp

Pot bién KCNJ11 thuong gay PTP so sinh vinh vién hon DTP so sinh
tam thoi (90% va 10% tuong Gng). Nguoc lai, dot bién ABCC8 thuong gay
PTD so sinh tam thoi (=66%) [39]. Tuy nhién, khong co6 su khac biét gitra hai
nhom vé mirc d6 cham phat trién trong tir cung va tudi chan doan DTD [8],
[40]. Bénh nhan c6 dot bién gen ma hoa cho cac tiéu don vi cua kénh Karp €O
muc d6 cham phét trién trong tir cung nhe hon va dugc chan doan mudn hon so
vé6i nhitng bénh nhan c6 bat thuong NST 6q24. Diéu nay ching té nhitng bénh
nhan nay thiéu insulin nhe hon trong nhiing thang cudi cua thai ky va khi sinh
so vai nhitng bénh nhan c6 bat thuong 6024.

Biéu hién 1am sang cua bénh nhan c6 dét bién kich hoat gen ma héa cho
c4c tiéu don vi cua kénh Kare goi y phu thudc insulin véi mac C-peptide thap
hoiac khong do dugc va thuong biéu hién toan xé ton [41]. Ngoai PTD,
khoang 20% bénh nhan mang dot bién KCNJ11 c6 biéu hién triéu ching than
kinh [28],[40],[41] do kénh Kare khong chi c6 mit & mang té bao B cua tuy
ma con ¢ mat & no ron than kinh va té bao co [42]. Biéu hién 1am sang nang
bao gdm cham phat trién tdm than, dong kinh xuat hién sém va duoc goi 1a
hoi ching DEND (developmental delay, epilepsy, and neonatal diabetes). Hoi
chung DEND trung gian thuong hay gap hon va dic trung boi DTD so sinh,
cham phat trién tam than nhe hon va khong c6 dong kinh. Biéu hién than kinh
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it gap hon va nhe hon ¢ nhirng bénh nhan c6 d6t bién gen ABCC8 [43],[44].
Tuy nhién, nhitng nghién citu gan day da ching minh rang céc bat thuong tam
than kinh nhe bao gom rdi loan phdi hop véi phat trién tam than (dic biét 1a
loan phdi hop dong tac, khdng gian, thi giac) hoic giam chd y c6 thé gip &
nhitng bénh nhéan c6 d6t bién gen ma hoa kénh Kare [39].

Dot bién kich hoat KCNJ11 gay BTD so sinh thuong di truyén troi (di
hop tar). Khoang 90% cac dot bién nay 1a méi xuat hién & cé thé (de novo) va
vi vy thuong khéng ¢ tién st gia dinh. Nguy co xuét hién bénh & thé hé tiép
theo 1a 50%. Piéu nay dung voi hau hét bénh nhan c6 dot bién ABCCS8. Tuy
nhién mot s6 bénh nhan c6 dot bién déng hop tir hodc di hop tir kép (BTD so
sinh Ia di truyén 1an) thi nguy co xuét hién bénh & 1an sinh tiép theo 1a 25% [39].
1.4.2.2. Bdi thdo dwong so sinh do dot bién gen insulin

Dot bién di hop tir gen insulin (INS) 12 nguyén nhan phé bién tha hai gay
PTP so sinh vinh vién sau dot bién gen ma hoa kénh Karp [39],[40]. Dot bién
lam cho phén tir proinsulin khéng gap cuon, bi giit lai va & dong trong ludi ndi
bao dan dén stress trong ludi ndi bao va chét theo chuong trinh cua té bao p.

Muc d6 niang caa cham phat trién trong tir cung ¢ bénh nhan c6 dot bién
di hop tir gen INS twong ty nhu ¢ bénh nhan c6 dot bién gen ma hoa kénh
Kate. Nguoc lai BTD biéu hién ¢ tudi muon hon, nhe hon va bénh nhan
khong cd biéu hién than kinh. Dot bién gen INS thuong 1a di hop tir va 1a dot
bién mai xuat hién (de novo) don phat 1¢ té. Khoang 20% cac bénh nhan c6
tién sur gia dinh ciia DTD di truyén troi NST thuong [40]. Doi khi dot bién
gen INS gay DTD so sinh vinh vién sau 6 thang tudi, vi vay xét nghiém phan
tich gen can duoc can nhic chi dinh trong trudng hop nay dic biét khi bénh
nhan c6 khang thé BTD typ 1 am tinh [39]. Ngoai dot bién di hop tir cia gen
INS, dot bién ddng hop tir hodc dot bién di hop tir kép cua gen INS gay DTD
so sinh ciing da duoc md ta. Dot bién hai allele khdng gay pha hay té bao P tir
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tir nhung dan dén thiéu hut sinh tong hop insulin trudce va sau sinh. Diéu nay
giai thich vi sao can ning ldc sinh thap hon va biéu hién DTP sém hon &
nhitng tré mang do6t bién. Trong trudng hop di truyén lan thi co 25% nguy co
Xuat hién bénh & l1an sinh tiép theo. O nhimg gia dinh khong két hdn ciing
huyét théng thi nguy co rat thap ¢ thé hé sau caa bénh nhan.

1.4.2.3. Bdi thao dwong trong cac hoi chung

I/ Hoi chung Wolcot-Rallison

La hoi ching hiém gip do dot bién gen EIF2AK3 ma héa cho enzyme
xUc tac qua trinh dich ma nhan dién hinh 2a kinase 3 (eukaryotic translation
initiation factor 2o kinase 3). Cho dén nay chi c6 < 60 bénh nhan duoc mé ta
trong y van [45],[46]. Hau hét cac bénh nhan déu dén tir cac gia dinh két hon
cuing huyét théng nhu ¢ Trung Pong, Nam Phi, Pakistan va Tho Nhi Ky. Hoi
ching Wolcot-Rallison (WRS) la nguyén nhan phé bién gay BTD so sinh
vinh vién & nhiing gia dinh két hon cing huyét thong. Ba biéu hién 1am sang
chinh dugc mo ta lan dau tién trong nghién ctu caa Wolcott va Rallison [45]:
DTD, bt san xuwong va réi loan chirc ning gan.

DTPD 1a mot biéu hién chinh trong hoi chang WRS va phu thudc insulin
hoan toan tir khi khai phat bénh. Mic di can ning Ic sinh phd bién 1a binh
thuong, tuy nhién hién nay c6 bang chung cho thay giam nhe can ning ldc
sinh & bénh nhan WRS (trung vi la -1,4SD) [45]. Nguyén nhén ctia DTD
trong WRS khong phai 1a ty mién vi khéng cé khang thé dic hiéu.

Bat san xuwong: dic trung boi bat san nhiéu dau xuong va hanh xuong,
cha yéu & nhimg xwong dai, xwong chau va cot song trong khi xuwong so
thuong 1a khong ton thuong. Chéat khoang cua xwong ciing bi anh hudng va
dugc chi y mo ta som trong hoi chung WRS. Khuyét xuwong két hop véi vo
xuong mong va kém canxi hda & dau xuwong khdng tién trién, c6 thé gap gay

xuong nhiéu noi va gdy nhiéu lan. O cot song, thuong c6 biéu hién det dét



20

sbéng, dau trén va dau dudi dbt séng khong déu, bat thuong cdt hda & b trude
d6t séng, dan dén g cot sdng nguc va udn cot séng that lung, bénh nhan kho
di hodc chay véi tu thé di gidng vit lién quan dén cang khép hang va han ché
dong tac dang cua khép hang. Trong mot sé truong hop bién dang xwong
nang cung vaéi tinh trang cot séng khdng on dinh s& dé dan dén dé nén ong
séng gay nén bénh than kinh van dong ¢ tay va chan.

Réi logn chize nang gan: ton thuong gan biéu hién dién hinh boi cac dot
suy té bao gan cap tinh tai dién, c6 hodc khéng co & mat kém theo va tham chi
c6 thé suy gan hoac rdi loan chirc nang gan man tinh ¢ nhitng bénh nhan 16n
tudi. Lam sang dién hinh c6 cac dot ton thuong gan tai dién va thuyén giam,
murc d6 nang khac nhau. Nhiing dot cdp nay sé& lam kich thudc gan to 1én c6
hoic khong kém theo ting bilirubin. Bénh c6 thé tu thodi lui hoic cling co thé
rat nang két hop véi suy cac co quan khac va dan dén tir vong. Nhitng dot cap
tinh thudng dugc kich hoat boi nhitng bénh nhiém khuan nhu viém duong hd
hap trén, tiéu chay, co thé két hop véi vang da, ha glucose mau va tham chi
hon mé ¢ nhimg truong hop ning. Cac dot cap tinh c6 thé 1am tram trong
thém tinh trang chung cua bénh [47].

Céc biéu hién 1am sang khac: suy chirc ning than hoic suy than han ché
da dugc mo ta cing véi biéu hién suy chire nang gan. Hiém gap rdi loan chic
nang toan bd tuy, teo tuyén tuy co thé phat hién duoc trén siéu &m, chup cat
I6p vi tinh hoac chup cong hudng tir [45], va suy tuy ngoai tiét da duoc bao
c4o ¢ 8/30 bénh nhan trong nghién ciru cua Ozbek va cs [46], 4 trong s6 nay
c6 dot bién ddng hop tir gibng nhau. Trong nghién ctu cia Rubio-Cebezas va
cs [32], 2/29 bénh nhan can diéu tri enzyme tuy thay thé.

Vé phat trién tam than kinh, suy giam tri théng minh hoac cham phat
trién tam than gap & 18/29 bénh nhan véi cac mic do khac nhau c6 thé kém

theo bénh nédo bé vai cac ranh cudn ndo don gian va dong kinh [48]. Suy giam
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tri théng minh c6 thé 1a bién ching ciia hdn mé nhidm toan xé ton, ha glucose
mau nang va cac dot suy gan tai dién hoic do cac co ché khac trong dién bién
cua bénh. Ozbek va cs [46] bao cao 6/28 bénh nhan c6 suy giap trung wong
trong con cap, khong phai thanh phan caa hoi chimg nhung phan anh hoi
chung tuyén gidp bi bénh (Eurothyroid sick syndrome) trong subt con cap
nang. Hoi chitng ndy duoc cho 1a do co ché tiét kiém ning luong trong sudt
tinh trang stress. Giam bach cau trung tinh gap ¢ mot sé bénh nhéan va thuong
két hop voi nhidm tring tai didn. Mot sé it bénh nhan c6 biéu hién mat mau
rang, bat thuong vé da va bo mat bat thuong [49].

11/ Hoi chung ro”:i logn mié~n d;’~(:h, tén thou’ong nhiéu tuyén néi tiét, tén thuwong
rugt non di truyen lién ket nhiéem sac the X (hoi chuzng IPEX)

Nguyén nhan cua hoi chitng nay 1a do dot bién gen FOXP3 nam & viing

trung tam ciia NST X (Xq11.3-g13.3). Gen FOXP3 m4 héa yéu t6 phién ma
can thiét cho su duy tri hoat dong cua té bao T diéu hoa (tT,g) €6 nguon goc
tir tuyén tic. RSi loan chirc nang cua té bao tT, s& gay bénh tw mién & nhiéu
tang trong hoi chang IPEX.
Biéu hién 1am sang: thé xuat hién sém va nang cua hoi chung IPEX c6 thé
nhanh chéng dan dén tir vong néu khong duoc chan doan va diéu tri. Nhiing
truong hop nang nhat thuong dic trung boi bo ba biéu hién 1am sang xuat
hién som: tiéu chay kho kiém soat, DTP typ 1 va viém da co dia.

Bénh Iy ton thuong rudt non tu mién la tiéu chuan vang cua hoi ching
IPEX. Bénh nhan c6 cac triéu chang tiéu chay phan nudc ngay tir tudi so sinh
hoac trong thoi ky bl me, phan c6 thé c6 nhay hoic mau. Bénh khong dap
g véi diéu tri bang ché do 4n hodc nudi dudng tinh mach, thuong din dén
suy dinh dudng ning va cham phat trién. Ngoai biéu hién tiéu chay, cac biéu
hién khéac cua da day rudt ciing gap ¢ nhiig truong hop dién hinh bao gom

non, viém da day, tic ruot va viéem két trang [31].
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DTD typ 1 c6 thé xuat hién trudc viém rudt, thuong khé kiém soét,
biéu hién ¢ sé lugng Ion bénh nhan bao gém ca tré so sinh va thuong cd
khang thé dic biét [31].

Bénh da thuong xuét hién trong thang dau sau dé c6 thé 1a dang eczema
(thuong l1a viém da di @ng), bénh vay cé& hoic vay nén. Tinh trang ton thuong
da c6 thé tir viém nhe dén nang va biéu hién lan téa véi timg dam ban d9 ri
dich tién trién dén sing hdéa. Ton thuong da thuong khong dap tng véi
corticoid tai chd va c6 thé c6 bién chung nhiém trung (thuwong la nhiém
Staphylococcus aureus va S. epidermidis). Cac biéu hién khac bao gom: viém
m0i, teo mong va rung toc 1éng [31].

Ngoai cac biéu hién 1am sang trén, bénh con biéu hién ¢ cac co quan
khac 13 hau qua caa qua trinh ty mién: giam té bao mau tu mién, thiéu mau
tan mau tu mién; bénh than ty mién nhu viém mang mao mach tiéu cau than
(MGN) va viém than k&, hiém gap hoi ching than hu [50]; viém gan tu mién,
viém khop bao gdm mét hoac nhiéu khép; lach to va bénh caa hach bach
huyét; bénh phdi k& hodc viém phoi co dap tng vdéi corticoid; di ing nang véi
thire an hodc nhitng tac nhan di ung khac gay hen phé quan.

Tang IgE va ting bach cau wa acid ¢ bénh nhan mic thé niang. Cac
globulin mién dich trong huyét thanh binh thuong trir khi bénh nhéan co suy
dinh dudng nang. Cong thuc bach cau thuong binh thudng. O mot sé truong
hop c6 thé c¢6 tang bach cau vi ting sinh mo bach huyét da dong chu yéu 12 té
bao CD4+ T va CD8+ T ¢6 thé ting ma khong twong xing véi té bao T nhé,
va sy phan bd tuong xing cua céac té bao lympho c6 thé nhan dién dugc van
con duoc duy tri. Su ngin cach té bao B (CD19+) va NK (CD16+CD56+) van
con nguyén ven. Hau hét bénh nhan duong tinh véi tu khang thé: tu khang thé
khang harmonin (HAA) va tu khang thé khang villin (VAA) duoc sir dung dé
sang loc ban dau cho bénh nhan mac hoi chiing IPEX [51].
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O tré so sinh dugc chan doan BTD typ 1 va phat hién dugc khang thé
khang insulin (IAA), té bao tiéu dao tuy (ICA), khang thé khang
decarboxylase (GAD) hoic zinc transporter 8 (ZNT8), dé loai trir hoi ching

IPEX thi phan tich gen 1a bét bugc. Trong qua trinh tién trién cua bénh, DTD

lién quan dén tu khang thé va cac khang thé khac (bao gom khang thé khang

thyroglobulin, khang thé khang tiéu thé, peroxidase, test coombs, khang tiéu

cau, khang bach cau trung tinh, khang nhan, khang thé khang co tron, khéng

thé khang co - than - gan c6 thé duong tinh [31].

1.4.2.4. Ddi thdo dwong do dot bién cdc gen hiém gdp khdc

Danh muc cic gen giy DTD so sinh nhung rat hiém gip, kiéu di truyén,

thé 1am sang DTD so sinh va céc triéu ching kém theo duge mo ta & bang 1.1.

Bang 1.1. Pot bién cac gen khac va biéu hién 1am sang [39]

Céc biéu hién

n Kiéu di truyén Thé 1am san s
Ge ieu di truye ¢ lam sang kém theo
GCK Lin NST thuong |DTD so sinh vinh vién Cham phét trién trong tir cung
NEUROD1 | Lin NST thuong |DTD so'sinh vinh vidn | Tiéu chay khé didu tri
NEUROGS3 | Lin NST thuong |DTD so sinh vinh vién ;hcahrgyphat trin trong t cung,
Suy gidp, tic mat, ting nhan ap,
GLIS3 Lin NST thuong |DTD so sinh vinh vién than da nang, nhiém tring tai
phat, diéc
PAX6 Lan NST thuong |DTD so sinh vinh vién | Bét thuong mat, ndo
.. .. .~ |Thiéu mau nguyén héng cau
SLC19A1 | LanNST thuong | D LD 80 sinh vinh Vienf,p <0 15" gie bt thuong tim,
xuat hién muon -, )
giam thi luc
L o o [Hoi chang Fanconi-Bickel, rdi
SLC2A2 Lan NST thuong H‘lem I.(hl khoi phat tho loan chic nang than, tang
ky so sinh .
galactose mau
PDX1 Lin NST thuong |DTD so sinh vinh vién Suy tuy ngoai tiét
PTF1A Lan NST thuong |DTD so sinh vinh vién  |Giam san tiéu ndo
RFX6 Lin NST thuong |DTD so sinh vinh vidn | €0 U0t non, bat sin bang

quang, ia chay kho diéu tri
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1.5. Cac phwong phap diéu tri PTD so sinh
1.5.1. Nguyén tic diéu tri

Piéu tri theo co ché bénh sinh

Trong truong hop nhidm toan xé& ton do dai thao duodng, phai diéu tri
bang insulin. Insulin regular dugc truyén tinh mach dé diéu chinh glucose
mau va tinh trang nhiém toan. Khi bénh nhan khong con tinh trang nhiém
toan x& tén thi diéu tri bang insulin tiém dudi da hoic thudc uéng
sulfonylurea tly theo két qua phan tu.

PTP so sinh do cac dot bién gen gay pha huy té bao p hoac bat thuong
su phét trién cua tuyén tuy dan dén giam bai tiét insulin, giam nhay cam voi
insulin hozc giam hiéu suat cua insulin thi phai diéu tri bang tiém insulin

PTD so sinh do cac dot bién gay bat thuong kénh Kare 6 thé diéu tri
bang udng sulfonylurea thay thé cho tiém insulin. Thuéc sulfonylurea gan vao
kénh Katp 1am dong kénh va giai phong insulin néi sinh [52].

1.5.2. Cdc thuédc diéu tri
1.5.2.1. Insulin

Vai trd quan trong nhat caa insulin 12 cho phép té bao sir dung glucose
dé tao nang luong. Insulin dugc tuyén tuy bai tiét khi glucose ting cao nhu
sau khi an mot bira an giau nang lugng. Khi d6 insulin hoat dong nhu mot

chia khoa dé mé cura té bao gilp té bao st dung glucose dé tao ning luong.

Insulin Glucose msou“n [a c!"a K’enh glucosg
khoa mo kénh mo, glucgse vao
G glucose trong te bao
Insulin Kénh 0
receptor glucose . °
= amy  (6N0) == 4

Hinh 1.3. Co ché hoat déng caa insulin [53]
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Khi glucose tang cao trong mau, insulin giup qua trinh du trir glucose
dudi dang glycogen ¢ gan, co va va té bao md dé co thé sir dung khi can nhu
cau cao vé nang luong. Insulin kich thich du trir glycogen ¢ gan, nhung khi
gan d3 bdo hoa glycogen, glucose s& duoc du trit ¢ md m& (téng hop

lipoprotein).

Néu khong co insulin, co thé khong thé sir dung glucose dé tao ning
lugng trong té bao dan dén glucose ting cao trong mau gay DTD, néu khdng
duoc diéu tri s& gay nhiéu bién chung niang vé than kinh, mat, than va chi.
Trong trudng hop nang, thiéu insulin s& dan dén té bao khong sir dung dugc
glucose dé sinh nang luong, Vi vay phai sir dung chat béo du trir dé tao ra
ning luong. Qué trinh dét chay chat béo dé tao ning luong sé giai phong thé
xé ton vao mau, diéu ndy co thé dan dén tinh trang nhiém toan xé tén gay

nguy hiém dén tinh mang.

Niam 1922, Banting va Best [54] da chiét xuat insulin tir dong vat dé
diéu tri cho ngudi bi TP typ 1, nhitng insulin ndy mang tén loai dong vat
duoc chiét xuit nhu insulin bo, insulin lon hodc insulin bo/lon. Nam 1986,
insulin nguoi tai to hop lan dau tién dugc luu hanh trén thi trudng. Vi dugc
san xuét qua Escherichia coli, nén tinh khang nguyén yéu hon so vdi insulin

dong vat va phﬁn 16n da thay thé viéc sir dung insulin dong vat.
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Bang 1.2. Tom tit dix liéu vé céc loai insulin hién c6 trén thi trwong [55].

Batdautac | pinntac | Theigian
Loai dung dung tac dung
(phut) (phut) (gio)
Téc dung rat nhanh
Lispro 5-15 30-90 30- <5
Aspart 5-15 90 <5
Glulisine 5-15 30-90 <5
Insulin nguoi ((DNA) dang bot hit 5-15 30-90 5-8
Tac dung nhanh: Regular 30-60 2-3 5-8
Tac dung ban cham: NPH 2-4 4-10 10-16
Tac dung cham (kéo dai)
Glargine (Lantus) 2-4 Khéng 20-24
Detemir (Levemir) 3-8 Khéng 6-23*
Insulin tron:
- Humalog Mix 75/25 5-15 Kép 10-16
- Humalog Mix 50/50 5-15 Kép 10-16
- NovoLog Mix 70/30 5-15 Kép 10-16
- 70% NPH/30 insulin regular 30-60 Kép 10-16

* Thoi gian tac dung phu thudc vao liéu; NPH: neutral protamine Hagedorn

1.5.2.2. Sulfonylureas

Cau trdc chung cua sulfonylurea gom géc sulfonyl va ure khac nhau ¢
vi tri R. Ty 1& Ar va R dic trung cho tinh héap thu lipid trong khi géc -SO,- NH-

CO-NH- dic trung cho tinh hap thy nudc. Nhiing nhém cau trdc nay can cho

hoat dong cua thude, nhung sb lugng nhom hap thu lipid Ar va R khac nhau vé

(gan vaéi receptor cua SU) chuyén hoa, tac dung va thai trir thude [56].

Tat ca cac SU co tinh acid yéu va tinh ion manh & pH sinh ly. Tinh ion

hoa chi phdi kha ning cua thudc (4i luc), kha ning gan vai protein huyét

tuong (>95%) va tuong tac thudc [56].
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SU thé hé thir nhat d3 ra doi vao nim 1966 voi chlorpropamide,
tolbutamide, tolaza-mide va acetohexamide. Thé hé SU thir nhat c6 mot sb tac
dung ngoai y va bat dau bi phé phan chi vai nim sau khi dugc luu hanh trén
thi truong. Thoi gian ban hay kéo dai, tinh chon loc kém trén té bao beta tuy,
va 1am tiang kha nang nhiém acid lactic néu két hop véi phenformin, mot dan
Xuit biguanide duoc str dung rong réi tai Hoa Ky lic bay gio, 1a nhitng han
ché chinh ctia nhém SU thé hé thir nhat. Tinh trang ha glucose mau ning va
kéo dai, gay tang can ciing 1a cac lo ngai lam cho cac bac si 1am sang han ché
dan viéc sir dung nhém SU thé hé thir nhat. Chinh cac bat loi nay di tao diéu
kién cho nhdm SU thé hé tha hai ra doi vao nam 1972 véi glibenclamide
(glyburide), glipizide, gliclazide va glimépiride. Sy ra doi cua thé hé tha hai
dugc xem nhu phién ban hoan hao hon va khac phuc gan nhu triét dé cac bat

loi cua thé hé dau tién; dac biét 1 hai thudc glimépiride va gliclazide [57].

Co ché tac dung tai tuyén tuy dién ra mot khi SU gan két véi cac SUR
dic hiéu trén mang té bao B tuy, kénh Karp van chuyén K* s& bi dong lai.
Kénh nay ciing s& bi dong lai duéi tac dung caa mot sé chat ma su chuyén
hoa can dén vai trd cua insulin nhu glucose va acid amin qua co ché lam ting
nong 46 ATP hay ting ti 16 ATP/ADP noi bao. Su dong kénh K* s& gay ra
hién tugng khir cuc do giam tinh tham K* cua té bao B tuy. Dé can bang dién
tich hai bén mang té bao B, kénh Ca™ s& duoc mo ra. Khi kénh Ca™ dugc mo
ra, Ca' sé& di vao té bao 1am tang nong d6 Ca’™* nodi bao. Mot protein noi bao
la calmodulin s& két hop voi Ca™ qua phan tng phosphoryl-h6a. Phuc hop
Ca"*- calmodulin s& dwa cac hat ché tiét insulin dén sat mang té bao beta tuy

va két qua 1a insulin s& dugc phéng thich [58].
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Kénh Kali -
Leucine phu muﬁc v 9
— - Sulfonylurea ATP Kénh u
“ Glucose = \ cari p
\ / s
Glutamate \ / 3 £ b / / v R
utama l'. ] Mang’ té bao / ‘ /" Baitiét
1 4 / = insulin/
ADP il e \0\. v 9
P v ”
r 1 Mang té bio 4%, "
/ \ > ﬂhfin cuc " ) ",/ Qo
Glucose . \ \/
: GDH «. \ @ ‘w9
transporter 2 \ b K 9 Q S
s o " Ca I
Glucose GTP \ - o
\ Calcium
Alpha- \ influx
e ketoglutarate " Hat durtrix
slucokinase : .
o et insulin
Tang t s6 ATP.ADP
Glucose- Té bao ]
6-phosphate =
\ cua tuy
Chuvé"n hoa Bao tuong

Hinh 1.4. So @6 diéu hoa bai tiét insulin va co ché tac dung cia SU [59]

Hiéu qua ha glucose mau va tac dung ngoai y cua cac SU phu thudc vao
ai luc va toc do gan két cua tung loai SU véi thy thé trén bé mat té bao B tuy.
Ai luc thap va téc d6 gan két nhanh s& lam ting hiéu qua kiém soat glucose
mau va han ché tac dung ngoai ¥ (gay ha glucose mau quéa mirc) caa SU. Tinh
dic hiéu ciia SUR dbi voi tung loai SU van chua dugc chiing minh rd.

Ngoai ra con ¢ co ché tac dung ngoai tuy: Sulfonylureas lam giam
glucagon trong mau. Co ché gay nén tac dung nay hién nay chua dugc rd
nhung c6 thé do tac dung Gc ché gian tiép do giai phong insulin va
somatostatin; Sulfonylureas ciing c6 thé 1am ting tac dung caa insulin tai cac
mo dich.

1.5.3. Piéu tri cu thé
1.5.3.1. Piéu tri toan xé ton

PTP so sinh ¢o thé biéu hién ting glucose mau, réi loan dién giai, mat
nudc va toan x@& tén. Chi dinh diéu tri dau tién ciing theo quy tic chung. Muc

dich diéu tri 1a diéu chinh nuéc dién giai, thang bang kiém toan, diéu chinh &p
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lyc tham thau, dua glucose mau vé gan binh thudng, theo ddi phat hién va
diéu tri kip thoi cac bién chung do diéu tri. Sau khi dam bao hé hap cho bénh
nhan, ngay lap tac bu dich co dién giai voi ndng do dang truong. Dich duoc
bl cham trong vong 24-48 gid dé tranh phl ndo. Téng luong dich duoc tinh
theo lwong dich duy tri va dich mat di. Ban dau str dung dung dich natriclorua
0,9%: tiép theo tly nong do glucose mau co thé s dung natriclorua 0,45%
(pha natriclorua 0,9% véi glucose 5% hoac 10% , 20% vai ty 1€ 1:1).

Insulin tinh mach bang dung cu dinh gio bat dau vai lidu 0,05-0,1 don
vi/kg/gio sau khi bat dau truyén dich 1-2 gio. O nhitng bénh nhan c6 ting kali
thi tri hodn bu kali cho dén khi bénh nhan c6 nudc tiéu. Cac trudng hop khéc
bat dau bl kali 40 mmol kali/l dich truyén hodc 20 mmol Kali/l & nhiing bénh
nhan duoc truyén dich voi tbe do >10 ml/kg/gio. Bicarbonat khong dugc
khuyén c4o, chi dung dé diéu tri tinh trang ting kali mau c6 de doa tinh mang
1-2 mmol/kg trong 60 phut.

Trong qua trinh diéu tri can theo ddi cac dau hiéu phu ndo (thuong xuat
hién 12 gio sau diéu tri, hiém khi xuét hién trude diéu tri hoic sau diéu tri 24 -
48 ¢id): dau dau, nhip tim cham, thay doi nhan thuc (kich thich, lo mo,...)
dau hiéu than kinh khu tr (liét day than kinh so), tang huyét 4p va giam oxy
t6 chuc [60].
1.5.3.2. Piéu tri duy tri

Sau khi diéu tri toan xé& t6n bang insulin regular truyén tinh mach,
insulin s& dugc chuyén sang tiém dudi da khi bénh nhan hét tinh trang toan,
khdng con céc biéu hién mat nuéc. Bénh nhan DTD so sinh s& dugc chi dinh
insulin nén hoac két hop giira insulin nén va insulin tac dung nhanh (insulin
regular hozc insulin analogues tac dung rat nhanh).

Insulin nén c6 thé 1a insulin ban cham nhu Neutral Protamine Hagedorn

(NPH) hoac insulin cham nhu insulin glargine hoac insulin detemir. Insulin
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ban cham khong cung cap duoc tac dung phi hop véi bira an dé dan dén muc
glucose giao dong va ha glucose mau. Insulin glargine c6 tac dung trai dai
trong 24 gid da khic phuc duoc nhuge diém caa insulin ban cham, nhung tinh
an toan va hiéu qua cua insulin glargine lai chua dugc thiét 1ap & tré duéi 6
thang tudi. Tuy nhién thubc nay da dugc chi dinh & tré bl me, tré mac DTD
typ 1 va dd duoc chitng minh 13 pht hop dé diéu tri cho tré so sinh va tré nho
mic DTD véi mac kiém soat glucose mau tét hon, it bién chang ha glucose
mau hon. Glargine thudng dugc bat dau vai lieu 0,5-1 don vi/ngay va dugc
chia thanh 2 liéu dé cung cap tac dung nén phl hop [61] vi tré thuong bl me
lién tuc 2-3 gio/lan [62].

Mot insulin analogue tac dung kéo dai khac dugc sur dung o tré BTD so
sinh 12 insulin determir. Khdng giéng nhu glargine, insulin determir c6 dinh
tac dung nén co thé gay ha glucose mau. T4c dung kéo dai cua determir 1a do
gan véi acid béo va albumin huyét tuong. Vi vay 16p md dudi da mong va
albumin huyét twong thap ¢ tré BTD so sinh $& anh huong dén duoc dong hoc
cua thudc nay. Nhiéu tré DTD so sinh ¢6 thé kiém soét glucose mau tét bing
insulin nén ma khong can insulin bolus.

Insulin bolus 1a tiém insulin tic dung ngan nhu insulin regular hoic
inulin tdc dung rat nhanh nhu insulin lispro hodc insulin aspart. Tuy nhién
nhitng insulin nay cé thé gay ha glucose mau do cé dinh tac dung. Dé khac
phuc nhuoc diém nay va dé diéu chinh glucose méu cho tré so sinh hoic tré
bl me, ty s6 insulin va cacbonhydrate duoc sir dung dé tinh liéu insulin bolus.
Hon nita, ty s6 cua lidu insulin va mac glucose mau ¢ thé sir dung dé diéu
chinh mic glucose mau cao. Khi ap dung nhiing ty s6 nay trong diéu tri PTD
cho tré nho thi lugng insulin trong mot ngay rat it, vi vay rat kho dé thao tac
duogc lidu chuan bang xi lanh [63]. Nhan vién y té chi c6 thé thao tac duoc

nira don vi khi sir dung bang kim tiém insulin 3/10cc. Glucose mau bi anh
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huong bai su bién ddi cua nhiéu trang thai nén ting hodc giam glucose mau
déu rat kho kiém soat. Casella va cs [63] da goi y str dung insulin pha lodng
néu liéu can dudi 2 don vi dé tranh sai s6t khi thao tac liéu thudc. Insulin pha
lodng dugc str dung dé dé dang thao tac duoc liéu thudc chinh xac cho tré nho
[64]. Thuong st dung dung dich insulin pha lodng 1:10 cho phép dinh liéu
chinh xac. Sir dung insulin 1 don vi/10ml cho phép dé dang xac dinh liéu nho
thudc can thiét cho tré so sinh. Viéc pha loang insulin nén do duoc sy thuc
hién. Do tinh khdng on dinh, insulin pha lodng c6 thé bién chat nhanh hon
insulin tiéu chuan vi vay nén sir dung trong vong 30 ngay ké tir khi dugc pha
lodng [64]. CUng véi cach su dung insulin, bd me bénh nhan can duoc hudng
dan cach theo ddi glucose mau dé tranh ha glucose méu cé thé gay ton thuong
n&o cho tré. Nén kiém tra glucose mau ban dém va thudng xuyén trong ngay.
Tré bi DTD so sinh thudng ¢ can niang thap so vai tudi thai, vi vay 16p
m& dudi da rat mong va kém theo mat nuéc. Chiam séc va diéu tri tré méic
DPTP so sinh la mot van dé hét suc kho khan. Tré ba lién tuc, glucose méau cé
thé lién tuc cao khong do duoc, trong khi luong calo tir bl me khé cé thé do
dugc. Hon nita 16p m& dudi da mong khdng chi gy anh hudng dén su hap
thu insulin ma con rat kho khan khi tiém insulin. Str dung insulin pha lodng
thi luong dung dich thudc dua vao duéi da tré lai ting 1én [65]. Trung binh tré
phai tiém 4 miii/ngay, kém theo dinh luong glucose mau mao mach it nhét Ia
5 1an, trong khi m& dudi da cua tré rat mong. Dé khac phuc nhitng van dé nay,
mot sb tac gia dé nghi s dung bom insulin va hé thong theo ddi glucose mau
lién tuc. Trong y van, co rat it cac bdo céo lién quan dén sir dung bom insulin
cho tré trong giai doan so sinh [66] trong khi viéc sit dung bom insulin tang
l&n & tré em va tré vi thanh nién. Khi so sanh véi tiém nhiéu mii hang ngay,
st dung bom insulin da dugc chitng minh la co6 hiéu qua giam HbA1c va giam
cac con ha glucose mau. Str dung bom insulin ¢ tré DTD so sinh duoc coi la

tiéu chuan vang trong diéu tri insulin vi nd c6 thé cung cap liéu insulin rat nho
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va linh hoat cung véi luong dn vao khong do duoc lai ludn thay do6i. Nhiing
truong hop DTD so sinh tam thoi gan day chi st dung glargine nhung ciing
c6 thé chi st dung insulin analog tac dung nhanh véi bom 1a an toan cho
nhom tré dudi 2 tudi [67]. Mot thuan loi khac cia bom cd thé cai thién ky
ning 1a nhiéu bom co6 thé cung cap liéu nén 0,025 don vi/gid va lidu bolus
0,025 don vi/liéu cho phép st dung liéu linh hoat hon & tré nho tham chi
khong can pha loang. Hon nita stir dung hé théng do glucose mau lién tuc gidp
cho viéc kiém soét glucose mau tét hon voi ty 1é liéu nén dugc diéu chinh
nhiéu hon. Pong thoi khi diéu tri chuyén do6i tir insulin sang udng
glibenclamide & nhitng bénh nhan c6 dot bién gen ma hoa kénh Karp, bom
insulin ciing s& gilp giam insulin dan dan trong qua trinh chuyén d6i. C6 thé
thém liéu nho insulin trong trudng hop ting glucose mau dé tranh nguy co
nhiém toan xé ton trong qua trinh chuyén doi. Tuy nhién trong y vin co rat it
bao c4o str dung bom insulin trong diéu tri DTP so sinh hoic trong qua trinh
chuyén doi tir insulin sang uéng glibenclamide [68].

Vé khia canh ché do an thi liéu insulin tic dung nhanh thong thuong
phai dya vao téng luong carbonhydrate. Diéu nay rat quan trong khi sir dung
insulin truyén tinh mach cing véi an va luong carbonhydrate dn vao phai
dugc do chinh xac nhat c6 thé. Luong carbohydrate duoc tinh dua vao bang
chuyén doi carbonhydrate cua tirng loai thirc dn (vi du lwong carbonhydrate
trong sita me 1a 70-75 g/l) va tong luong thirc an tré 4n trong 1 bita [62]. Sau
d6 tinh ty sé insulin/carbonhydrate theo quy tic 500. Tur ty s6 insulin/
carbohydrate, tinh do nhay cam insulin theo quy tic 1800. Vi du, mot quy tic
pho bién dé tinh ty sé insulin/carbonhydrate 1a chia tong liéu insulin hang
ngay cho 500. Néu tré can 3 don vi insulin trong 24 gio, thi ty sé insulin/
carbonhydrate bang 3/500 (=1/166) nghia 1a ty sé insulin/carbonhydrate s& 1a
1 don vi insulin/166g carbohydrate. Sur dung insulin pha lodng U-10, méi 0,1

don vi insulin s& tac dung cho 16g carbonhydrate - tong lugng carbohydrate
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trong 300 ml swa. Insulin tac dung nhanh khéng chi tdc dung cho luwong
carbonhydrate dn vao ma con dé diéu chinh glucose mau cao. Bé diéu chinh
duong mau, quy tic 1800 duoc sir dung: chia 1800 cho tong liéu insulin hang
ngay. Trong trudng hop nay, chia 1800 cho 3 dugc 600. Mdi don vi insulin s&
lam giam glucose méau xuéng 33,3 mmol/l (600 mg/dl). Sir dung insulin U-10,
mdi don vi s& lam giam glucose mau xuéng 3,3 mmol/l (60 mg/dl), mot luong
dé sir dung hon [63].

Piéu tri Sulfonylurea & tré PTP so sinh duoc chi dinh cho nhiing
bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8/KCNJ11. Piéu tri sulfonylurea da dem dén
két qua kiém soat glucose mau tét hon & bénh nhan DTD so sinh c6 dot bién
gen mé& hoa cho céac tiéu don vi cua kénh Karp. Khoang 90% bénh nhan co
dot bién kich hoat gen ABCC8/KCNJ11 c6 thé chuyén tir insulin tiém sang
uéng sulfonylurea [58],[69]. Chuyén sang diéu tri bang sufonylurea thuong
cai thién kiém soat glucose mau ma khong ting nguy co ha glucose mau. Liéu
tinh trén kilogram thé trong thuong cao hon so voi lidu diéu tri & nguoi 1on bi
PTD typ 2, thuong 1a 0,5 mg/kg glibenclamide, lidu cao cd thé 1a 2,3
mg/kg/ngay da dugc bao cao [39],[70]. Nhiéu bénh nhan c6 thé giam dan liéu
sufonylurea sau khi chuyén d6i ma van kiém soét glucose mau tét [39], [70].
Téc dung phu da duoc bao céo la tiéu chay thoang qua va nhuém mau ring
[71]. Mot s6 nghién ciu hinh anh ndo da chi ra rang sufonylurea c6 thé qua
duoc hang rao mau ndo [72] va mot sb truong hop ca bénh duge bao cao da
cho thay sufonylurea cd thé cai thién mot phan triéu chang than kinh.

Mot van dé quan trong la c6 nén bat dau chi dinh sulfonylurea cho tré
mic bénh DTD so sinh trude khi ¢6 chan doan di truyén hay khong. Nhiéu y
kién cho rang co thé bit dau ngay lap tic hodc ciing c6 thé chd doi néu két
qua xét nghiém di truyén khong cham tré dang ké. O mot s bénh nhéan can

ngimg insulin dé danh gia hiéu qua cua sufonylurea, diéu nay c6 thé dan dén
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mot s6 rai ro néu bat thudng vé di truyén khong phai 1a dot bién kénh Karp.
C6 mot s6 bao cdo vé su nhay cam véi SU ¢ bénh nhan BDTD so sinh do dot
bién 6q24 trong giai doan tai phat, mac di hiéu qua diéu tri trong giai doan
dau sé& rat kho khan dé chiing minh do ban chat vén da thoang qua cua qué
trinh bénh [52]. Tri tué va su phat trién c6 thé dugc cai thién véi sulfonylurea,
nén tranh su cham tré trong viéc diéu tri nhitng truong hop thich hop. O
nhimg bénh nhan c6 dot bién gen da dugc bao cao va dy doan 1a co dap g
vé6i sulfonylurea, nhung két qua thyc té lai khong dap tng tot hodc hoan toan
v6i sulfonylurea thi ¢6 thé xem xét dén phdi hop thudc. Céc thudc nay nén 1a
nhimg thudc di duoc thir nghiém 1am sang hodc di duoc dang ky, ¢ bénh
nhan 16n tudi 1a chat wc ché dipeptidyl peptidase-IV (DPPIV), incretin
mimetics, hoac agonist va céc thudc ting nhay cam insulin & nhitng bénh
nhan cé chi s6 khéi co thé cao.

Qua trinh chuyén ddi tir diéu tri insulin sang udng sulfonylurea dugc
tién hanh theo phic d6 va duoc thuc hién tai bénh vién: bat dau lidu
sulfonylurea 0,1mg/kg/lan, 2 lan/ngay. Xét nghiém glucose mau mao mach
sang, t6i, néu két qua glucose mau > 7 mmol/I thi ting dan liéu sulfonylurea,
mdi lan tang 0,1mg/kg, va giit nguyén liéu insulin. Néu glucose mau sang, tdi
< 7 mmol/I thi giam liéu insulin 1 nira. Tiém insulin thudng trong cac bita an
néu can.

Cac phuong phap diéu tri khac duoc chi dinh trong tuong lai ¢ nhiing
truong hop DTD so sinh vinh vidn phai diéu tri bang insulin sudt doi. Ghép
toan bo tuyén tuy [73], thuong gap nhét 1a ghép cing véi ghép than, mac du
d6i khi cling c6 trudng hop ghép tuyén tuy don thuan da dugc thuc hién trong
20 nam qua. Ghép tuyén tuy duoc chi dinh cho bénh nhan mac BTD typ 1 dé
thay doi mtc do phu thudc insulin theo thoi gian. Ghép tuyén tuy truyén
thong rat kho thuc hién do tinh mong manh vén co6 cia to chic tuyén tuy
d6ng thoi can phai kiém soét tuy ngoai tiét trong suét qué trinh phau thuat.
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Nghién ctu nhiing ca thé nhan ghép trong khoang 1982-1993 va gan day vé
ty 1& nhan ghép cho thdy it nhat ty 1¢ thai ghép trong nam dau sau ghép 12 76%
va 33% tuong ung. Ty & nhan ghép tuyén tuy ting 1én theo thoi gian. Voi
nhitng thudc e ché mién dich hién nay, ty 1é nhan ghép trong 3 nim di dat
80%. Ghép dong thoi than tuy thu duoc két qua tét hon ghép tuyén tuy don
thuan mac du ty & sdng sau ghép tuyén tuy don thuan cai thién rd rét. 25%
ghép tuyén tuy 1a ghép don thuan & My véi ty Ié nho 1a ghép tuyén tuy nguoi
cho séng. Do nguy co phau thuét két hop véi nguy co caa thudc tc ché mién
dich nén chi chi dinh han ché ghép cho nhiing nguoi khéng thé sir dung
insulin an toan hoic nhimg ngudi can thudc te ché mién dich cho ghép than.

Ghép chon loc d4o tuy ciing dugc nghién ciu diéu tri DTD. Do c6
nhitng nguy co khi dung thudc wc ché mién dich nén hau hét nhimg truong
hop duoc chi dinh ghép tiéu dao tuy cho nhiing bénh nhan BDTD typ 1 khong
6n dinh va ha glucose mau khdng triéu chirmg. Ghép dao tuy gilp cho nhiing
bénh nhan nay kiém soat glucose méu tét hon, HbA1C binh thuong, phong
ngira ha glucose mau va cai thién chat luong cudc song. Ty Ié phu thuoc
insulin 1 ndm sau ghép tiép tuc ting, sau d6 duy tri thap, xap xi 50% trong
niam dau va 33% trong nam thi hai.

Su tién bo vuot bac da dat dugc trong viéc phan 1ap té bao B tir dich i
hoac tir nguon té bao goc cua ngudi lon. Té bao co nguon goc trung md, hé
ta0 mau va ng tuyén tuy c6 thé biét hoa thanh té bao p. Té bao gdc tir phoi
thai ngudi 6 thé tao ra té bao bai tiét insulin khi c6 kich thich cua glucose
trén in vivo. Nhiing phét hién nay di mo ra mot huéng méi cho diéu tri DTD
va tiém nang 16n khong chi trong viéc cung cap nguon ghép chac chan cho
ghép dao tuy ma con cho viéc ghép tu than [73].

1.6. Két qua diéu tri
Do bénh hiém gip nén sé lugng bénh nhan duge theo déi va diéu trj tai

cing mot trung tdm han ché, hau hét cac nghién cau déu 1a cac bao céo
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truong hop bénh hoac mot sé cac truong hop bénh véi ¢& mau nho, vi vay
kho danh gia duoc két qua diéu tri 1au dai trén sé lugng bénh nhan du 16n c6
thé dai dién cho nhém bénh nhan PTPD so sinh.

DTD so sinh dugc chan doan 1an dau nam 1789 [70]. Keidan (1955)
[74] d3 hoi ciu 22 bénh nhan duoc béo cio nim 1947, trong d6 c¢6 5 bénh
nhan PTPD so sinh tam thdi duoc chian doan truéc 6 tuan tudi. Trudc khi
insulin dugc tng dung diéu tri thi nhitng bénh nhan nay déu khong duoc cau
séng. Viéc diéu tri BPTD so sinh va DTD typ 1 khdng c6 gi khéc biét cho dén
khi nguyén nhan vé dot bién cac gen cia PTD so sinh dugc lam sang to. Cac
phét hién nay di 1am cho phuong phép diéu tri PTD so sinh va PTD typ 1 ¢6
su khéac biét rd rét: nhiing bénh nhan TP do dot bién gen ABCC8 hoic
KCNJ11 c6 thé diéu tri bang udng sulfonylurea thay thé cho insulin tiém. Céc
nghién ctiu bdo cdo ca bénh va nghién ctu hang loat ca bénh da khang dinh
hiéu qua cua udng sulfonylurea. Trong mot nghién ctu Ion nhat gom 49 bénh
nhan duoc diéu tri bang sulfonylurea [58], c6 90% bénh nhan cd cai thién
kiém soat glucose mau. Viéc diéu tri bang udng sulfonylurea khong nhiing
don gian hon, d& dang hon so véi tiém insulin ma nhiéu nim sau d6 bénh
nhan van duy tri dugc mac HbALc gan binh thuong. Trong nghién ciu nay,
chi c6 mot lan duy nhat gap ha glucose mau nang (¢ bénh nhan c6 van dé vé
tam than) ngay ca khi ding liéu rat cao (>2 mg/kg/ngay glyburide).

Nghién ctu trén chudt dd hd tro cho gia thuyét riang khi khéng cé
sulfonylurea thi chirc ning cua té bao B bi suy giam va sulfonylurea da gitp
cho té bao B khoe manh. Nhitng bénh nhan c6 hoi chitng DEND ning noi
chung 1a kém dap tng véi sulfonylurea. Nguoc lai, nhitng bénh nhan co6 hoi
ching DEND it nang hon nhu trong truong hop co dot bién p.V59M thuong
dap ung tét véi sulfonylurea. Nhiing truong hop khong dap wng voi

sulfonylurea thuong do hau qua cua viéc khong dong duoc kénh Karp la
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nhiing trudng hop c6 hoi chang DEND ning, phan anh muc d6 ¢c ché no ron
than kinh. Hau hét bénh nhan cho du c6 16n tudi hoac co biéu hién than kinh
thi it nhat ciing dap tng maot phan vai sulfonylurea duoc thé hién qua su cai
thién mac glucose mau khi giam liéu insulin miac di mét sé bénh nhan can
lidu cao sulfonylurea hodc phai ding thém thudc khac. Nhiéu nghién ciu bao
c4o ca bénh da ching minh su cai thién tdm than kinh ¢ nhitng bénh nhan cé
hoi chitng DEND trung binh bao gdm nhiing bénh nhéan c6 d6t bién p.V59M,
p.G53D va p.H46L. Bénh nhan co biéu hién cham van dong ning, hoic cham
nhan thitc va ngbn ngit & nhiéu do tudi khac nhau di cai thién dang ké nhiing
triéu chimg nay sau diéu tri vai thang, tuy nhién khong thé héi phuc hoan
toan. Hon nita mot truong hop bénh nhan c6 hoi ching DEND nang da cai
thién co y nghia cac biéu hién than kinh dic biét khi dung sulfonylurea liéu
cao (2,3 mg/kg/ngay glyburide/glibenclamide) so véi liéu thong thuong (<1
mg/kg/ngay) [70].

Muhlendahl va cs [14] nghién ctitu 57 bénh nhan DTD so sinh: 26/57
bénh nhan BTD so sinh vinh vién, 18 bénh nhan PTD so sinh tam thoi, 13
bénh nhan BTPD so sinh tam thoi tai phét khi 7-20 tudi. Nghién cau da danh
gia 123 cdng bb khoa hoc vé DTD so sinh tir 64 trung tam cua 17 quéc gia
cho thay: 20 bénh nhan BTD so sinh tam thdi chua c6 biéu hién tai phat, giai
doan DTD kéo dai tir 17-1914 ngay. 8 tré dugc theo ddi dén 7-19 tudi, 4 bénh
nhan tudi tir 4 thang - 4 tudi c6 phét trién tm than binh thuong. Hai bénh
nhan song sinh cham phaét trién tam than nhe trong d6 ¢6 mot bénh nhan cé
biéu hién co giat va tim bam sinh phuc tap. Khéng c6 bénh nhan nao c6 bénh
ndo bé. Nghién ctru danh gia 13 bénh nhan BTD so sinh tam thoi [14], 12 tré
gai va mot tré trai ¢ biéu hién DTD tai phat muon, ca 13 tré nay déu c6 cham
phét trién trong tr cung, giai doan DTD kéo dai 14 - 325 ngay va giai doan hoi
phuc kéo dai 7-20 tudi. Cham phaét trién tam than nhe gap & hai tré song sinh.
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Khi nghién ctu céc bao cdo vé BTD so sinh vinh vién, c6 8/18 bénh
nhan khoi phat DTD khi 3 ngay tudi. Bénh nhan duoc theo ddi dén 8-32 tudi,
1 bénh nhan tir vong khi 15 tudi khdng rd nguyén nhan, 9 bénh nhan phat
trién tdm than binh thuong. C hai bénh nhan c6 cham phét trién tdm than
trung binh, mot trong hai bénh nhan nay c6 cham phat trién trong tir cung
nhung anh trai sinh d6i khoe manh binh thuong véi can nang Idc sinh binh
thuong. Hai bénh nhan cham phat trién tdm than niang. Khéng c6 théng tin vé
phat trién tdm than & 5 bénh nhan. Mot bénh nhan c¢é vi phinh mach ¢ ving
quanh giac mac caa mat phai khi 15 tu6i nhung sau d6 tu mat. Khéng cé bao

c4o vé bénh mao mach [14].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ctru

Péi tugng nghién ctu bao géom 40 bénh nhan nho hon 12 thang tudi
dugc chan doan DTD tai Khoa Nai tiét - Chuyén hoa - Di truyén, Bénh vién
Nhi Trung wong tir 1/2000 + 1/2017.

- Tiéu chuén lwa chen: nhitng bénh nhan c6 du cac tiéu chuan sau s& duoc
chon vao nghién ctu:

+ Tang glucose mau xuat hién trude 12 thang tudi [5],[72];

+ Glucose méu do6i > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) (d6i dugc dinh nghia la
khéng an it nhat 4 gio & tré 0 + 1 tudi) hodc glucose mau bat ky > 200 mg/dl
(>11,2 mmol/) [75];

+ Tinh trang ting glucose mau doi kéo dai trén 2 tuan phai diéu tri
bang insulin [76];

+ Bénh nhan va gia dinh chap thuan tham gia nghién cau
- Tiéu chuan loai trur:

+ Nhimg truong hop ting glucose mau do truyén dung dich cé glucose,

do nhiém triing hoc stress khac.

+ Bénh nhan va gia dinh khong dong y tham gia nghién cuu.

2.2. Phwong phap nghién ctru

Thiét ké nghién cau: nghién cru mot loat cac ca bénh bao gom: phat
hién dot bién mot sé gen, kiéu hinh (1am sang, xét nghiém hoéa sinh), can thiép
diéu tri va danh gia két qua diéu tri. Chon mau theo phuong thirc tién ich.
Theo ddi tién ctru cac bénh nhan méi duoc chan doan (n = 36) va sir dung cac
dir liéu hdi ciu néu can thiét (n = 4) va tiép tuc theo dai theo chiéu doc.

Cac budc tién hanh nghién ctu dugc mo ta tai so do 2.1.
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40 bénh nhan DTD xuét hién < 12 thang
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2.3. Cac chi s6 nghién ctru
2.3.1. Péc diém nhan khdu hoc

- Tudi chan doan bénh

- Gigl nam, nix
2.3.2. Pic diém lam sang

- Can ning khi sinh, khi chan doan bénh: tinh theo gram

- Tudi thai: tinh theo tuan

- Tudi chan doan bénh: tinh theo ngay

- Céc triéu chung: nhidm toan x& tén (thé nhanh, dau hiéu mat nudc,
non, kich thich, li bi hoac hdén mé), cac tri¢u ching khac nhu: co giat, cham
phat trién tm than van dong, vang da, ludi to, thoat vi rén, test danh gia tri
tué (DQ/1Q).

-Tién sur: gia dinh c6 ngudi bi bénh DT, vé pha hé gia dinh, TP thai
nghén & me, bo me két hon ciing huyét thong
2.3.3. Pdc diém hod sinh va di truyén phan tiv

- Xét nghiém sinh héa mau: ure, glucose, creatinin, dién giai do, AST,
ALT, khi mau, insulin, C-peptide, HbAlc, bilirubin, T4, TSH

- Xét nghiém nudc tiéu: glucose niéu, x& ton niéu

- Xét nghiém glucose mau mao mach tai nha

-Phét hién cac dot bién cua cac gen cd lién quan.
2.3.4. Piéu tri va ddnh gid két qua diéu tri

Piéu tri bang insulin.

Piéu trj bang sulfonylurea.

Khong phai diéu tri thudc 1au dai.

Két qua diéu tri sau khi ¢ két qua phan tich gen: tiép tuc phai diéu tri
bang insulin, diéu tri bang sulfonylurea, khong phai diéu tri 1au dai.

Khi diéu tri bang sulfonylureas: thoi gian chuyén dbi thanh céng tir
insulin sang sulfonylureas, liéu diéu tri sulfonylureas, glucose, HbA1C sau
khi diéu tri bang sulfonylurea.
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Khi nging diéu tri insulin: thoi gian phai diéu tri insulin, thoi gian sau
nging diéu trj insulin, dudng huyét, HoA1C khi nging tiém insulin.

Panh gia su phét trién tm than, van dong va kiém soat glucose mau,
HbALC & thoi diém hién tai.
2.4. Phwong phap thu thap so liéu

M3i bénh nhan c6 mot hd so nghién ciru theo mau bénh an théng nhat.
Céc thong tin duoc thu thap qua phong van tryc tiép, thim kham 1am sang, va
xét nghiém hoa sinh tai Bénh vién Nhi Trung wong.
2.4.1. Phwong phdp thu thp so liéu cho muc tiéu 1
2.4.1.1. Chiét tach DNA

Bénh nhan va bd me bénh nhan dugc tach chiét DNA theo quy trinh
chuan tir bach cau lympho mau ngoai vi tai Khoa Di truyén va Sinh hoc phan
tr, Bénh vién Nhi Trung wong (phu luc 1). Bé dam bao nong do DNA, bénh
pham cta bénh nhan dugc chiét tich DNA 3 1an, sau d6 duoc phan tich phét
hién dot bién trén cac gen KCNJ11, ABCCS, INS, INSR, EIF2AK3, FOXP3,
GATA4, GATA6, GCK, GLIS3, HNF1B, IER3IP1, PDX1, PTFI1A,
NEUROD1, NEUROGS3, RFX6, SLC2A2, SLC19A2, WFS1 tai Phong xét
nghiém Di truyén phan tir, Pai hoc Y, Pai hoc Exeter, Vuong qudc Anh bang
phuong phap PCR va giai trinh ty gen hodc phuong phap PCR methylation
vé6i bat thuong trén NST s6 6.
2.4.1.2. Phirong phdp phan tich phat hién dét bién cdc gen

Cac ky thuat sinh hoc phan tir dé phét hién dot bién cac gen co lién
quan dugc tién hanh tai Phong xét nghiém di truyén phan ta, Pai hoc Y
Exeter, Vuong quéc Anh

Exon don doc caa KCNJ11 dugc khuéch dai bang ki thuat PCR va giai
trinh tu tryc tiép theo quy trinh cua Ellard va Flanagan (trinh ty mdi trong phu
luc I1). Giai trinh tu duoc thuc hién bai hé théng ABI 3100 capillary
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sequencing (Applied Biosystems) va két qua dugc so sanh véi cac trinh tu gen
da dugc cong bd (NM_000525.3).

Nhitng bénh nhan khong c6 dot bién trén gen KCNJ11 s& duoc phan
tich gen ABCC8: 39 exon va ving néi exon-intron dugc khuéch dai bang céac
cap primer dac hiéu (trinh ty mdi trong phu lyc 1), san pham PCR dugc tinh
sach va giai trinh tu bang hé théng ABI 3730 capillary sequencer (Applied
Biosytems, Warrington, UK) va dugc so sanh véi trinh tu gen da duoc cong
bé (NM_000525 va NM_000352.2).

Nhitng bénh nhan khong c6 dot bién trén gen KCNJ11 va ABCCS s&
dugc phan tich dé phat hién dot bién cua cac gen INS, INSR, EIF2AK3,
FOXP3, GATA4, GATA6, GCK, GLIS3, HNF1B, IER3IP1, PDX1, PTF1A,
NEUROD1, NEUROG3, RFX6, SLC2A2, SLC19A2, WFS1 bang phuong phap
giai trinh tu gen thé hé moi (Agilent custom capture v5/1llumina HiSeq;
reference sequences at www.exeterlaboratory.com/genetics/tngs). Sau do
nhitng gen ma phat hién duoc dot bién (FOXP3 hoic EIF2AK3) s& duoc
khang dinh lai bang phuong phap giai trinh tu Sanger.

Nhitng bénh nhan khong c6 dot bién caa 20 gen ké trén s& dugc phan
tich dé phat hién bat thuong trén NST s6 6 bang phwong phap PCR-
Methylation dac hiéu (Methylation-specific PCR) va k¥ thuat khuéch dai dau
do da moi dya vao phan @ng ndi dac hiéu methyl hoa (Methylation-Specific
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification: MS-MLPA) st dung kit
thuong mai MRCHolland MEO033. K¥ thuat nay cho phép phét hién sb luong
ban sao va dang methyl héa. Bong thoi 7+12 dau an & viing microsatellite cua
nhiém sac thé s6 6 cling duoc phan tich.

Qua trinh phan tich methyl héa ciing duoc tién hanh cho céc locus dic
hiéu theo dich nhu: PTDP so sinh tam thoi, GRB10, PEG1/MEST,
KCNQ10T1, H19, DLK1 (14g32), SNRPN (15qg12), PEG3/ZIM2, va
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NESPAS/GNAS-AS1 (20g13.2) DMRs st dung PCR methyl héa dic hiéu va
pyrosequencing néu can da dugc md ta bai Mackay va cs [21],[22].

Nhitng bénh nhan cé bat thuong methyl héa trén nhiing locus dic hiéu
cho DTD so sinh tam thoi s& duge phén tich dé phat hién dot bién cua gen
ZFP57. Sy thay doi trinh ty gen ZFP57 duoc xac dinh bang giai trinh tu truc
tiép hai san pham khuéch dai PCR bao gém exon 1 (49bp) va cac exon tir 2-6
(4,8kb) twong ung. Vi exon 6 ¢ chira doan “finger zinc” cé trinh tu lap lai
nén s& co cac van dé xay ra khi khuéch dai. Vi vay dé khic phuc van dé nay,
cac exon 2-6 s& dugc khuéch dai cling nhau.

— Trinh tu primer dé khuéch dai exon 1:
+59-AGAGGAGTGGGGACAACAT-39
+59-CTAGCGCTACTTGGGACCAG-39

— Trinh ty primer dé khuéch dai cac exon 2-6:
+59-CCCAGGCTGGTGTTGTTACT-39
+59-ATGCTCACTGCCTCCTTTGT-39.

Trinh tu cac primer dic hiéu cho phan tng khuéch dai va cho giai trinh
tu cling nhu diéu kién phan tng PCR theo quy trinh duoc mo ta bai Ellard va
cs [22]. Ngay sau d6, DNA duoc khuéch dai sir dung chat phong xa Phusion
bat dau véi phan tmg polymerase c6 do chinh xéac cao (New England Biolabs)
va chat dém GC duoc cung cap cling véi DMSO dé duoc nong do cudi cing
la 3%. Diéu kién PCR luc nay la: 98°C/3 phat, [98°C/10 giay, 50°C/10 giay,
72°C/1 phut 45 gidy] x 29 chu ky, 72°C/5 phuit.

2.4.2. Phwong phdp thu thip sé liéu cho muc tiéu 2
2.4.2.1. Bdc diém lim sang
Nghién ctru 1am sang duoc tién hanh tai Khoa Noi tiét - Chuyén hoa -

Di truyén, Bénh vién Nhi Trung wong.
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Khi tré nhap vién s& duoc can, do chiéu dai nam véi tré < 2 tudi bang
thuéc SECA, kham phat hién céc triéu chung cua nhiém toan xé tén: thé
nhanh, dau hiéu va mac do mat nudce, li bi, hdn mé, cac triéu ching khac: co
giat, vang da, bo bu, ludi to, thoat vi ron, sy phat trién tdm than van dong.

Phong van bé me va gia dinh dé phat hién tién sir cham phét trién trong tir
cung, cham 16n, cham ting can hoic gay sUt, cham phét trién tdm than van dong.
2.4.2.2. Pgc diem sinh héa

Cac xét nghiém sinh hoa duoc tién hanh tai Khoa Sinh hoa, Bénh vién
Nhi Trung vong.

Pinh luong glucose méau, HbAlc, ure, creatinin, dién giai do, khi méu
d6ng mach, tong phan tich nuéc tiéu ¢ thoi diém chan doan:

+ Dinh Iuwgng glucose mau tinh mach: St dung phuong phap
hexokinase trén may hda sinh tu dong Beckman Coulter AU5800/AU680 va
thudc thir dinh lugng glucose ORS 6221 ciia hdng OLYMPUS. 2 ml mau tinh
mach dugc thu thap vao budi sang sém khi bénh nhan nga day hoac thoi diém
bénh nhan dén kham. Tri s6 binh thuong 3,3 - 5,5 mmol/l. Tang khi > 7,1
mmol/l (lac d6i) theo khuyén céo caa hiép hoi Pai thao dudng tré em va vi
thanh nién thé gioi (ISPAD) [39].

+ Phuong phap dinh luwong HbAlc: Str dung may hoda sinh ty dong
Beckman Coulter AU680 va thuéc thir dinh lwong HbAlc ORS6192 (hdng
olympus). Xét nghiém bao gém 2 quy trinh: dinh luong HbAlc bang phuong
phap mién dich uc ché canh tranh, dinh lwong Hb toan phan bang ky thuat so
mau, tir d6 tinh ra ty 16 HbALlc/Hb toan phan dé c6 % HbAlc. Tri sé binh
thuong 4 - 6,2%. Tang khi > 6,5%, theo khuyén céo cua cua hiép hoi Pai thao
duong tré em va vi thanh nién thé giéi (ISPAD) [39].

+ Pinh luong ure mau bang phuong phap do mau, creatinin mau bang
phuong phap do mau dong hoc (phuong phap Jafté dong hoc) trén may hoa sinh
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tu dong Beckman Couldter AU5800/AU6B40. Tri sb binh thuong: ure mau binh
thuong 2,5 - 6,4 mmol/l; creatinin mau binh thuong 27-88 pmol/l [77].

+ Pién giai d6: str dung phuong phap dién cuc chon loc ion trén may
hoa sinh ty dong Beckman Couldter AU5800/AU640. Tri s6 binh thudng:
natri 130-147 mmol/I, kali 3,7-5,1 mmol/l [77].

+ Phuong phap do khi mau dong mach: sir dung phuong phap dién hda
(dién cuc chon loc) trén may GASTAT-603ie. Tri s6 binh thuong pH 7,35 -
7,45, HCO; : 13-28 mEqg/I. pH giam khi <7,30; HCO3; ™ giam khi < 15 mmol/I
[77], [78].

- Pinh lugng insulin, C-peptid (ddi v&i bénh nhan chan doan lan dau
chua diéu tri insulin):

+ Pinh luong insulin theo phuong phap mién dich hda phat quang trén
may sinh héa tu dong Hitachi 704 caa My. Tri s6 binh thuong: 5- 25 mU/L
(18- 150 pmol/L) [79].

+ Dinh luong nong do C-peptid bang phuong phap mién dich héa phat
quang theo nguyén ly IRMA (Radioimmunometric assay). Pugc thuc hién
trén may sinh hoa ty dong Hitachi 704 cuia My. Tri 6 binh thuong: 0,26- 0,62
nmol/l (0,78- 1,89 ng/ml) [79].

- Tong phan tich nuéc tiéu: nuéc tiéu gitta dong duoc phan tich cac théng
s6: hong cau, bilirubin, urobilinogen, xé ton, glucose, protein, pH, bach cau, ty
trong, nitrite, st dung phuong phap do quang trén may Strip Analyser 500.

- Pinh luwong glucose mau mao mach bing may do glucose mau One
Touch Ultra: sir dung phuong phap dién hoa. Que thir c6 mot mao mach hat
mot s6 luong rat it mau. Luong glucose trong mau phan (ng voi mot dién cuc
enzyme c6 chaa glucose oxidase (hoac dehydrogenase). Enzyme nay duoc tai
oxy hoa véi luong du ctia mot thudc thir, chiang han nhu mot ferricyanide ion,

mot dan xuat ferrocen hodc osmium phuc tap bipyridyl. Nhiing chat nay duoc
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oxy hda bang phan ung & dién cuc tao ra mot dong dién. Tong sb phi di qua cac
dién cuc ty 1€ thuan véi lugng glucose trong mau da phan (ng vai cac enzyme.

- Pé danh gia chinh x4c su giao dong glucose mau, mot sé bénh nhan
dugc theo ddi glucose méau lién tuc 24 gio trong nhiéu ngay bang may do
glucose mau lién tuc Ipro. Nguyén ly hoat dong ctia may nay tuong tu nhu
thir glucose mau bang que thwr, tuy nhién may c6 thé thir 288 mau/ngay va
biéu dién két qua bang do th.

2.4.3. Phwong phdp thu thip sé liéu cho muc tiéu 3
2.4.3.1. Chuyén doi diéu tri tir tiém insulin sang uéng sulfonylurea

Pugc tién hanh tai Khoa Noi tiét - Chuyén héa - Di truyén, Bénh vién
Nhi Trung wong.

Nhitng bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8/KCNJ11 s& dugc nhap vién noi
tri dé diéu tri chuyén doi tir insulin tiém sang uéng sulfonylurea theo phéc do:

e Pidu tri noi tra

Ngay 1: Tiém insulin tdc dung nhanh truéc an sang 30 phut va udng
licu glibenclamide dau tién 0,1 mg/kg ngay trudc bira an. Pinh lwong glucose
Mau trudc bita an va trude khi di ngu dém. Tiém lidu insulin tdc dung nhanh
trong bira an néu can thiét.

- Budi tbi: udng glibenclamide: 0,1mg/kg trir khi glucose méau mao
mach <7 mmol/l. Tiém insulin tac dung kéo dai nhu binh thuong.

Ngay 2: ngung tiém insulin tac dung kéo dai trong sudt thoi ky chuyén
d6i, tiém insulin tac dung nhanh trong bita an (néu can).

- Néu glucose mau mao mach >7 mmol/l truée khi udng glibenclamide
thi udng 0,2 mg/kg/lan glibenclamide vao budi sang va budi téi trong bira an
(tong lieu 0,4 mg/kg/ngay).

- Néu glucose mau mao mach < 7 mmol/l trude khi udng glibenclamide
thi udng liéu 0,1 mg/kg/lan (tong liéu 0,2 mg/kg/ngay) va giam liéu insulin

trude an xudng con 50%.
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Ngay 3: Xét nghiém glucose mau mao mach truéc khi ubng glibenclamide

- Néu > 7 mmo/l thi uéng liéu 0,3 mg/kg/lan glibenclamide vao bira
sang va bira téi (tong lidu 0,6 mg/kg/ngay). Néu < 7 mmol/l thi udng liéu 0,2
mg/kg/1an (tong lidu 0,4 mg/kg/ngay) va giam liéu insulin xuéng con 50%.

Ngay 4: Xét nghiém glucose mau mao mach truéc khi udng
glibenclamide. Néu > 7 mmol/l thi cho liéu 0,4 mg/kg/lan glibenclamide vao
bira séng va bita toi (tdng lidu 0,8 mg/kg/ngay). Néu < 7 mmol/l thi tiép tuc
0,3 mg/kg/lan x 2 lan/ngay va giam liéu insulin xudng 50%.

Ngay 5: Xét nghiém glucose mau mao mach trudc khi udng
glibenclamide. Néu > 7 mmol/I thi udng liéu 0,5 mg/kg/lan glibenclamide vao
bira sang va téi (tong lidu 1,0 mg/kg/ngay). Néu < 7 mmol/l thi tiép tuc liéu 0,4
mg/kg/lan (tong liéu 0,8 mg/kg/ngay) va giam liéu insulin trudc an xudng 50%.

Ngay thi 6 tré di: Duy tri liéu 1,0 mg/kg/ngay trong it nhat 4 tuan va
c6 thé cho bénh nhan diéu tri ngoai tri. Liéu cd thé ting 2,0 mg/kg/ngay dé
dat két qua néu khong co tac dung phu va nhu cau insulin giam thi c6 thé tiép
tuc tang liéu.

- Nhu cau insulin va ndng d6 glucose mau sé tiép tuc giam ngay ca khi
bénh nhan diéu tri lidu cb dinh sulfonylureas.

- Khi da ngung insulin ma glucose méu giam < 4 mmol/l (72 mg/dl) thi
c6 thé tiép tuc giam liéu glibenclamide.

Xuit vién: bénh nhan dugc diéu tri noi trd khi khéng can diéu tri
insulin duy tri, hoic tinh trang bénh nhan on dinh khi diéu tri phéi hop insulin
va glibenclamide (> 1 mg/kg). Bénh nhan can duoc theo ddi glucose méu mao
mach 4 lan/ngay va trudc khi di ngu, dé co thé tiép tuc giam liéu insulin hoac
glibenclamide.

e Phic d6 diéu trj ngoai tru

Tuan 1: Tiép tuc tiém insulin nhung giam liéu khi can thiét dya theo
két qua glucose méau. Ubng liéu glibenclamide 0,2 mg/kg/ngay vai 0,1 mg/kg

trudc bita dn sang (8h) va 0,1 mg/kg trudc bita dn tdi (18h). Giir lidu hang
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dinh trong suét ca tuan.

Tuan 2: Xét nghiém glucose mau mao mach trude an: néu > 7 mmol/l,
tang glibenclamide 1én 0,4 mg/kg/ngay (0,2 mg/kg/lan, 2lan/ngay); néu < 7
mmol/l, gitt liéu glibenclamide 0,2 mg/kg/ngay va giam liéu insulin. Néu sau
giam lidu insulin glucose mau ting 1én thi ting glibenclamide 1én 0.4
mg/kg/ngay (0,2 mg/kg/lan, 2 1an/ngay).

Tuan 3: Néu glucose méau mao mach trudc an > 7 mmol/l, ting liéu
glibenclamide 18n 0,6 mg/kg/ngay (0,3 mg/kg/lan, 2 lan/ngay); Néu < 7
mmol/l, giit nguyén liéu glibenclamide 0,4 mg/kg/ngay va giam liéu insulin.
Néu sau giam liéu insulin ma glucose mau mao mach lai ting 1én thi ting liéu
glibenclamide 1&n 0,8 mg/kg/ngay (0,4 mg/kg/lan, 2 lan/ngay).

Tuan 4 (hau hét bénh nhan khéng can phai tiép tuc dén giai doan nay):
Néu glucose mau mao mach trudc dn thuwong > 7 mmol/l ting lidu
glibenclamide 1én 0,8 mg/kg/ngay (0,4 mg/kg/lan, 2 lan/ngay); néu < 7
mmol/l, giit nguyén liéu glibenclamide 0,6 mg/kg/ngay va giam lidu insulin.
Néu sau giam liéu insulin ma glucose mau mao mach ting 1én thi ting liéu
glibenclamide 1&n 0,8 mg/kg/ngay (0,4 mg/kg/lan, 2 lan/ngay).

Tuan 5 va sau dé: phan 16n bénh nhan cé thé ngung insulin & thoi
diém nay voi liéu glibenclamide 0,8 mg/kg/ngay. Néu khéng, ting liéu
glibenclamide 1én 1mg/kg/ngay. Khi dap (g cham, co thé 4 tuan hozc ly tuong
la 6 tuan str dung liéu nay trong khi c6 thé van can phai diéu tri insulin

- Néu sau 4-6 tuan ma khong dap (ng véi lidu insulin twong tu nhu khi
bat dau giai doan nay thi cd thé lai tro lai diéu tri insulin don thuin nhu trudce.

Panh gia: Qua trinh chuyén doi thanh cong néu bénh nhan chi can diéu
tri bang SU va dung duoc insulin. Chuyén doi that bai néu bénh nhan van
phai st dung insulin don thuan hodc phéi hop SU vai lidu glibenclamide it

nhat 0,8 mg/kg/ngay (hoic tuong duong) trong 4 tuan [58].
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2.4.3.2. Ddnh gid két qua kiém sodt glucose mdu

Sau khi diéu tri chuyén doi, bénh nhan tiép tuc dugc theo ddi glucose

méu, HbALC, C-peptide, phat trién tdm than van dong va phat trién thé chat.

Liéu glibenclamide s& duoc diéu chinh theo két qua glucose méu.

Nhitng bénh nhan cé bat thuong trén NST s6 6 s& duge theo ddi sat dé

nging diéu tri tiém insulin dya trén két qua glucose mau.

Két qua diéu tri s& duoc danh gia qua cac chi sé: glucose mau mao

mach 5 mau/ngdy: trudc an sang, trude dn trua, trude an toi, trude khi di nga
va 2 gio sang, HbA1c 3 thang/lan, DQ/IQ 6 thang/lan.

Két qua diéu tri duoc danh gia theo hudng dan cua hiép hoi Pai thao
duong tré em va vi thanh nién thé giéi (ISPAD) [80].

Bang 2.1. Muc tiéu kiém soat glucose mau

Ly tuéng
Muc d6 kiém soat|  (khéng Tot Trung binh Kém (nguy co cao)
DTD)
Biéu hién lam sang
Nhin mo, ting can
kém, ting trudng
R . e LA X cham, cham day thi,
Téang glucose mau | Khong tang Kh(?r?t?nm@u Bnﬁll gﬁllgl;i zg;g giam chd y, nhiém
g ’ trung da va tiét niéu,
dau hiéu caa bién
chirng mach méu
Ha glucose |Con ha glucose mau |Con ha glucose mau
Glucose mau thap | Khong thap | méu khong | ning, hdn mé hodc |nang, hén mé hoic co
nang co giat giat
Xét nghiém sinh hoa
Glucose llc doi
budi sang hoic 3,6-5,6 4-8 >8 >0
trude an mmol/L | (65-100) (70-145) (>145) (>162)
(mg/dL)
Glucose mau sau 4,5-7,0 5-10 10-14 >14
an (80-126) (90-180) (180-250) (>250)
Glucose mau 4,0-5,6 6,7-10 <4,2 hoac >9 <4,4 hoac >11
trude khi ngu (80-100) (120-180) (<75 hoac >162) (<80 hoac>200)
Glucose mau ban 3,6-5,6 4,5-9 <4,2 hoac >9 <4,0 hoac >11
dém (65-100) (80-162) (<75 hoac >162) (<70 hoac >200)
HbA1c (%) <6,5 <75 7,5-9,0 >9,0
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2.4.3.3. Ddnh gid phdt trién tam than

Tat ca bénh nhan duoc danh gia phat trién tam than bai chuyén gia tam
ly theo quy trinh théng nhat.

Bénh nhan dudi 6 tudi duge danh gia bang test DENVER 1l (DDST-
Denver Developmental Screening Test) da duoc ap dung tai Bénh vién Nhi Trung
wong tir ndm 2004. C4c tric nghiém Denver danh gia trén bon kha ning hoat
dong cua bénh nhan: van dong tho so, ngdn ngit, van dong tinh té - thich ung,
ca nhan - x4 hoi. Céc trac nghiém do cac cir nhan tdm Iy caa Bénh vién Nhi
Trung uong tién hanh khi bénh nhan dén kham dinh ky (phu luc 111).

Bénh nhan > 6 tudi duoc danh gia bang test Raven: cu trdc khuén hinh
tiép dién Raven chuan (standard progressive matrices PMS) gom c6 5 bo (A,
B, C, D va E), mdi bo c6 12 bai, cac bai duoc sap xép co do kho tang dan. Tat
ca cac muc duoc trinh bay bang muc den trén nén trang. Pham vi st dung cua
test ndy rat rong tir tré nho dén ngudi gia. Cac dbi tugng tré nhod va nguoi quéa
cao tudi chi nén giai cac bai trong bo A, B va cac bai mo dau cua bo C, D.

Khudn hinh tiép dién Raven mau gém cac bo A, Ag, va B duogc xay
dung cho tré tir 3-10 tudi va nguoi gia bang cach xen vao gitra bo A va B caa
khuéng hinh tiép dién Raven chuan 1a bo Ag gém 12 bai. Cé4c bai ndy c6 muc
do kho hon cac bai tir 7-10 ctua bo A va dé hon cac bai tir 1-7 ctia bo B. Mdi
bai déu in trén nén mau tuoi dé thu hit sy chi y cua tré.

Céch tién hanh: nguoi diéu tra huéng dan tré quan sat hinh va chi vao
phan bj thiéu, yéu cau tré hay tim mot trong cac hinh phia dudi phi hop dé ghép
vao chd bi thiéu & hinh phia trén. Néu tré chwa hiéu thi giai thich va nhan manh
yéu t6 phl hop, tranh dinh hudng tré vao kich thude caa hinh. Sau khi tré da
hiéu cach 1am thi khong giai thich gi thém.

Xir ly két qua: ddi chiéu két qua cua bénh nhan voi dap an (trong phu huc

IV). Mdi bai tap giai ding duoc 1 diém. Tinh tong diém cua ting loai bai va cua
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ca tric nghiém. Ddi chiéu véi bang diém ky vong (phu luc 1V), két qua duogc
xem 1a du do tin cay néu su chénh léch & ting loat bai khdng vuot qua 2 va tong
céc chénh I¢ch khong vuot qua 6.

Két qua dugc danh gia cu thé theo bén kha ning trén va tinh theo
thuong sb phat trién theo cong thuc: Chi sé phat trién 1Q (DQ) = tudi phat
trién/ tudi thuc x 100%.

Két qua phan loai dya theo % tré lam duoc, chia theo bén mac do va
trén tirng kha nang nhu sau [81]:

+ Chi s phét trién > 75%: Binh thuong

+ Chi s phat trién tir > 66,7 + < 75%: Cham phat trién mutc d6 nhe

+ Chi s phat trién tir > 50 + < 66,7%: Cham phat trién muc do vira

+ Chi s6 phat trién < 50%: Cham phat trién mac d6 nang tram trong
2.5. Xir Iy s6 liéu

Cac bénh an nghién ctu da thu thap s liéu phai dugc kiém tra trudc va
sau khi nhap sé liéu, cac phiéu bénh an khdng rd rang hoic khéng phu hop
phai dugc hoan thién hoac loai bo.

2.5.1. Cach ma hoa

S6 lieu dugc nhap vao may tinh trén phan mém SPSS, céc thdng tin duoc

m& hda bang s hoac c4c ky tu riéng, ddng thoi dugc kiém tra tinh logic.
2.5.2. Xir Iy 56 ligu

Céac so lieu ma nghién ctru da thu thap s& dugc xir 1y theo thuat toan
théng ké y hoc trén may tinh bang chuong trinh phan mém SPSS 12.0 dé tinh
toan cac thong s thuc nghiém. Cac bién dinh luong phan bé chuan sé& thé
hién dudi dang trung binh, do léch chuan. Néu bién dinh luong phan b
khong chuan s& thé hién duéi dang trung vi va tir phan vi. Céc bién sé dinh
tinh dugc trinh bay theo tan suat, ty Ié phan tram (%). S6 liéu duoc trinh bay

bang bang va biéu dé minh hoa.
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Test kiém dinh st dung: Chi - square test () (dwoc hiéu chinh Fisher’s
exact test khi thich hop) dé so sénh céc ty 18. T-test dé so sanh hai trung binh c6
phan bd chuan, test Kruskal-Wallis dé so sanh trung vi néu khdng phai 1a phan
bd chuan. Cac phép kiém dinh, so sanh c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.

2.6. Pao dirc trong nghién ciru

Thu thap mau bénh pham mau, nudc tiéu va cac xét nghiém Ia can thiét
dé chan doan bénh, diéu tri va theo ddi. Cac thu thuat thu nhan bénh pham
don gian va an toan cho bénh nhan.

Viéc phan tich @ phat hién dot bién caa cac gen cd lién quan sé& gilp
chan doan xac dinh, va lya chon phuong phap diéu tri thich hop: bénh nhan
c6 dot bién ABCC8, KCNJ11 s& duoc chuyén doi tir thude tiém insulin sang
uéng sulfonylureas, s& 1am giam dau, giam sang chan tdm Iy cho bénh nhan
va giam chi phi diéu tri. Pong thoi dya vao két qua phan tich gen dé theo dbi
va ngung insulin phu hop ¢ nhitng bénh nhan BTD so sinh tam thoi, tranh
diéu tri khdng can thiét gdy nguy co cao ha glucose mau cho bénh nhan.

Xét nghiém phan tich phat hién dot bién gen duoc hoan toan mién phi
nho dy an hop tac qudc té vé chan doan phén tir cho cac bénh nhan DTD so
sinh. Nghién ctru duoc sy dong ¥ caa bénh nhéan va gia dinh. Moi théng tin veé
bénh nhan dugc dam bao gitr bi mat. Trong thoi gian nghién ctiu, bénh nhan
c6 thé dirng tham gia nghién ciu néu bénh nhan khéng muén véi bat cir 1y do
nao. Nghién ctu duoc phé chuan boéi Hoi dong dao dirc trong nghién cau y

sinh cua Bénh vién Nhi Trung vong.
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Chuong 3
KET QUA

3.1. Phat hién d6t bién mot so gen giy dai thao dwdng so sinh

Trong nghién ciu ndy, 40 bénh nhéan du tiéu chuan chan doan DTD so
sinh trong 17 nam (2000-2017) tai Khoa Nai tiét - Chuyén hoa - Di truyén,
Bénh vién Nhi Trung wong. Trong d6, 22 bénh nhan nam (55%) va 18 bénh
nhan nir (45%). Tat ca 40 bénh nhan dugc phan tich dé phét hién dot bién cua
cac gen co lién quan, két qua c6 33 bénh nhan phat hién duoc dot bién. Trong
pham vi dé tai nay, cac dit lidu thu duoc tir 33 bénh nhan co dot bién gen sé
duoc phan tich. Hon nita, phan tich dé phét hién dot bién cac gen cd lién quan
cling duoc tién hanh cho 25 ngudi bd va 29 nguoi me trong nhém 33 bénh
nhan c6 dot bién. Két qua cd 9/25 nguoi bo va 9/29 ngudi me cd6 mang dot
bién. Ty 1& bénh nhan phat hién dugc dot bién cua cac gen khac nhau duoc
trinh bay tai biéu d6 3.1.

= ABCCS8

B KCNJ11

mINS
6024

B EIF2AK3
FOXP3

® Khong dot bién

Biéu d0 3.1. Ty 1é phat hién dwoc ddt bién cia cac gen

Nhan xét: tong cong 82,5% bénh nhan phat hién duoc dot bién cua cac

gen khéc nhau.
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Phan b vé ty 1é trong s6 33 bénh nhan c6 dot bién cua cac gen khac nhau

duoc trinh bay tai bang 3.1.

Bang 3.1. Phan bé ty 1é bénh nhan cé dt bién cia cac gen

Gen dot bién N %
ABCCS8 11 33,3
KCNJ11 9 27,3

INS 6 18,2
6024 5 15,2
EIF2AK3 1 3,0
FOXP3 1 3,0
Tong cong 33 100

Nhan xét: dot bién gen ABCC8 va KCNJ11 chiém ty 1é cao nhat.
3.1.1. Cdc thé PTD so sinh theo cdc dt bién gen

Phan b cac bénh nhan c6 dot bién cac gen khac nhau theo thé 1am sang

duoc trinh bay tai so d6 3.1.

DTD so sinh do dot bién gen
n=233

A\ 4

DTD so sinh tam thoi
n =29 (27,3%)

\4

] N

A 4

DTP so sinh vinh vién
n =24 (72,7%)

ABCC8

KCNJ11
n=2

6024
n=>5

ABCCS8
n=9

KCNJ11
n="7

EIF2AK3
n=1

FOXP3
=1

So d0 3.1. Cac gen c6é dot bién theo thé 1am sang
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Nhdn xét: Bénh nhan DTD so sinh vinh vién chiém ty 1& cao, trong d6
chu yéu 1a do dot bién gen ABCC8/KCNJ11.
3.1.2. Pt bién gen ABCC8

Bang 3.2. Pot bién gen ABCC8

Kiéudot | Vitridot | Dotbién Dot bién Dot bién Dot bién
BN -X - X ~ A N
bien bien allele 1 allele 2 tr bo tir me
. C.3547C>T C.3547C>T | Khéng c6 dot
3 1 e :
Sainghia | Exon28 | o qay p. RL183W bién
4 V6 nohi Exon 17 €.2239 G>T €.2239G>T | ¢.2239G>T | ¢.2239 G>T
©nghia p.E747X p.E747X p.E747X p.E747X
5 | Sainghis/ | Exon3 | C382G>A | c2239G>T | c2239G>T | c382G>A
Vonghia | Exonl7 | p.E128K p.E747X p.E747X p.E128K
: €.3458C>G Khong cé €.3458C>G
13 i J
Sainghta | Exon28 | 153G dotbién | p.A1153G
14 Ving cat n6i/ | Intron 27/ | ¢.3403-1G>A | c.4519G>C | ¢.4519G>C | ¢.3403-1G>A
Sainghia | Exon37 p? p.E1507Q | p.E1507Q p?
. c.1303T>C c.1303T>C | Khong c6 dot
23 i g c0 dc
Sainghta | EXon8 | ) ~jaep 0.C435R bién
L C.3547C>T C.3547C>T | Khong co dot
24 codg
Sainghia | Exon28 | oiqga p.R1183W bién
. €.3596C>T Khéng cd | Khdng c6 dot
25 hia | Exon29 ) ) £0 4
Sainghia | Exon p.P1199L dot bién bién
) €.3547C>T Khéng cd | Khdng c6 dot
27 hia | Exon28 ) ) £0
Sainghia | Exon p.R1183W dot bién bién
i c.4139G>A Khong phan | Khong c6 dot
32 hia | Exon34 ) £0
Sainghia | Exon p.R1380H tich bién
C.1793G>A
D Exon 12 (p-R598Q) Khong cé c.1793G>A
33 Sai nghia g i &
&20 | c2476C>T dot bién p.R598Q
(p.R826W)

Ghi chii: mau dé 1a cac dét bien méi (novel mutation) va chiea duoc béo

cao (unreported mutation) trong y van.

Nhdn xét: Phat hién duoc 11 dot bién khac nhau gdbm ca 4 dot bién moi
(p.R598Q, p.E747X, p.A1153G, p. E1507Q) & 11 bénh nhén c6 dot bién gen
ABCCS.
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Bénh nhan cé ddt bién di hep tir kép cia gen ABCC8: ddt bién ving
cit ndi (c.3403-1G>A) va dét bién méi (p.E1507Q)

Ngudi binh thuong €.3403-1G

NoRALSEQ ABCCE__ %5 S
1‘ 10 15 EE) 73 736 EE: T30
s e e e T R TR TR R TR R TR AN TE RS TR T TR R TR TR
n
v i i
: LN AN i A f i I A
Ao e il (171 A i AIA Y
0 B Y LY T VO L W O Y . s e f
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Hinh 3.1. Hinh anh dét bién di hop tir kép ¢.3403-1G>A/c.4519G>C.

Nhdn xét: Dot bién thay thé nucleotid & vi tri ¢.3403-1G>A trén intron
27 va dot bién méi thay thé nucleotid 4519G>C trén exon 37 lam cho b ba

thor 1507 GAG ma hoa glutamic acid chuyén thanh CAG ma hoda cho
glutamin.
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Bénh nhin c6 ddt bién di hop tir kép cia gen ABCCS:

€.382G>A/c.2239G>T (p.E128K/p.E747X)
— Nguoi binh thuong c.382G —
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Nguoi binh thuong €.2239G
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Hinh 3.2. Hinh anh ddt bién di hop tir kép p.E128K/p.E747X

Nhdn xét: bénh nhan s6 5 c6 dot bién di hop tir kép p.E128K/p.E747X.
Dot bién thay thé nucleotid 382G>A 1am cho b ba thir 128 GAG ma hoa cho
glutamic acid chuyén thanh AAG ma hoa lysine. Dot bién thay thé nucleotid
2239G>T lam cho bo ba thir 747 GAG mi hda glutamic acid chuyén thanh
TAG la bo ba két thiic (stop codon) (E747X).



3.1.3. Djt bién gen KCNJ11

trinh bay tai bang 3.3
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Bang 3.3. Pot bién gen KCNJ11

Dot bién gen KCNJ11 duoc phat hién ¢ 9 bénh nhan nghién ctru va duoc

BN Kiduddt | Vitridot |  Allele ddt bién Dot bién Dot bién
bién bién c.DNA (protein) tir bd tir me
Sai nghia €.602G>A Khéng cé Khéng co
1 ) Exon 1 i i
Di hop tr (p.R201H) dot bien dot bien
Sai nghia c.601C>T L Khéng co
2 . Exon 1 Khong lam o
Di hop tr (p.R201C) dot bien
Sai nghia c.149G>A Khéng cé Khéng co
10 ) Exon 1 - 2
Di hop tr (p.R50Q) dot bien dot bien
Sai nghia c.601C>T Khéng cé Khéng co
12 ) Exon 1 - 2
Di hop tr (p.R201C) dot bien dot bien
Sai nghia c.875A>G L Khéng co
15 . Exonl Khong lam o
Di hop tur (p.E292G) dot bien
Sai nghia c. 685 G>A Khéng cé Khéng co
16 i Exon 1 - 2
Di hop tr (p.E229K) dot bien dot bien
Sai nghia c.602G>A Khéng cé Khéng co
26 . Exonl s s
Di hop tir (p.R201H) dot bien dot bien
Sai nghia €.553A>C . Khéng co
28 . Exonl Khéng lam o
Di hop tir (p.K185Q) dot bien
Sai nghia c.157G>A Khéng cé Khéng co
30 . Exon 1 > i’
Di hop tir (p.G539) dot bien dot bien

Nhdn xét: 7 dot bién khac nhau phét hién dugc & 9 bénh nhan. Tat ca
cac dot bién 1a sai nghia ¢ dang di hop tir va khong phat hién duoc ¢ b hoic

me cua cac bénh nhan c6 phan tich cho ca bd/me.
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Bénh nhén c6 djt bién sai nghia di hep tir KCNJ11: ¢.601C>T (p.R201C)

Nguoi binh thuong

€.601C

i

»

~ Bénh nhén

€.601C>T
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|
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LV {28

TRy ! /

L

iy
239

Hinh 3.3. Hinh anh ddt bién gen KCNJ11: c601C>T (p.R201C)
Nhdn xét: Dot bién thay thé nucleotid 601C>T lam cho bo ba tht 201

CGT ma hda cho arginine chuyén thanh TGT ma hda cystein.

3.1.4. Pt bién gen INS
Dot bién cua gen INS duogc phat hién ¢ 6 bénh nhan va duoc trinh bay

tai bang 3.4
Bang 3.4. Pot bién gen INS
on [ V0 | i il o0t o gt
7 g?ihr;%hzg Exon 2 C(;ZCQ;S?‘ Khéng Klg?:g
9 Vflgr;gh%intgéi Intron 2 c.188(-p?>?1)G>A Khéng Khéng
18 Vflgr;gh%intgéi Intron2 | © 18?:36»‘ Khéng | Khong
19 g?ihr;%hzg Exon 3 (é|02§:69-|6-3>R(): Khdng Khdng
21 g?ihr;%h:g Exon 3 25258%3_ Khéng Khéng
22 g?ihr;gph:g Exon 3 iég%%?; Khéng Khéng

Ghi chi: Mau dé 1a dgt bién méi chira dwroc b&o cao trong y van
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Nhdn xét: 4 dot bién khac nhau ¢ 6 bénh nhan trong d6 co 1 dot bién
méi (novel mutation) ¢.127T>A (p.C43S) . Tat ca cac dot bién phat hién duoc
déu 1a nhitng dot bién khong di truyén tir bd me (de novo mutation).

Bénh nhan c6 ddt bién di hop tir ving cit néi & gen INS: ¢.188-31G>A

~ Nguoi binh thuong c.188-31G
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Hinh 3.4. Hinh anh d6t bién gen INS: ¢.188-31G>A

Nhdn xét: Dot bién di hop tir ¢.188-31G>A trén intron 2 caa gen INS.
3.1.5. Biit thuwong 6024

Trong 5 bénh nhan c6 dot bién mat methyl hoa hoan toan & ving biét
hoa methyl trén NST s6 6: bénh nhan s6 6 va s6 11 co dot bién trén gen
ZFP57; bénh nhan s6 31 c6 dot bién gen PLAGL1; bénh nhan sé 8 ngoai dot
bién trén locus gdy DTD so sinh tam thoi TND (6q24) con dot bién trén cac
locus khac GF2R (6G27), SNRPN (5q11), GRB10 (7p12); Bénh nhan sé 20
¢ dot bién trén cac locus GRB10 va PEG3.

Bang 3.5. Pot bién gen ZFP57

BN 2 al vk Pot bién Pot bién Dot bién Dot bién
Kiéu dot bien X A
: allele 1 allele 2 tir bo tir me

6 | Mat methyl hoa c.7450del T c.7812C>T | ¢.7812C>T 7450delT

c.499C>T €.499C>T
.398delT
% . (p.R167C) | (p.R167C) €.398delT
11} Matmethylhoa | (p.L133HISX49) | - 760csT | c760C>T | (p.L133HEsX49)

(p.L254F) (p.L254F)

Nhdn xét: Hai bénh nhan c6 d6t bién di hop tir kép trén gen ZFP57 va

cac dot bién nay déu duoc truyén tir bd va me.
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3.1.5.1. Phd hé va hinh anh gidi trinh ti cia bénh nhan sé 6 ¢é dét bién gen
ZFP57

| (O O

Il I:2 1:3 I:4
[ }—ﬁ (1 C []
n:1 12 :3 11:4 | 19

Il & ‘8)(%8)8) “5 gi / &Hg)&

-1 23 /“li4 HES 116 117 18 119 HEL0 11111 1112 13 114 115 Heie 117 118

Hinh 3.5. Pha hé ciia bénh nhan sé 6 c6 hai dét bién di hop tir c.7450del T
(tir me) va ¢.7812C>T (tir bd) ciia gen ZFP57

: C.7450T
Nguoi binh thuong
. . ' ' C LT

T I T T I T T I T T T T T T T T
S50 5520 5530 5540 5550 5580 5570 5580 5590 SE00 5610 SE20 5630 5540 S5ES0 5860 5670

Bénh nhan  c.7450delT
L T L w IIE

Me bénh nhan

Quality{n-100):2

Hinh 3.6. Pot bién ¢.7450del T trén ZFP57 di truyen tir me é bénh nhan sé 6.
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Nguoi binh thuong c.7812C

Trarg. B6 bénh nhan Cuality(0-1003:21 C.78ELZC>T

1,200p === 9---- - - F L e R =1 e S
1,000 : e S YV PR

SDD _________ L U | L e T oL Lo _1___
| ] 1 | ] ] ] ] | I ] ] ] [
| ] | ' ' | ] ' ' '

_________________________

EI,EESD Q,Ei4|:l E,EISD El,EiEEI El,EiTl:l EI,EESEI Q,EiEID E,Til:ID E,Tiﬂ:l EI,T"i2|:I EI,TESD Q,Ti4|:l E,TiSD EI,TIEEI EI,T"ITEI EI,TiEH:I
Hinh 3.7. Hinh anh dt bién ¢.7812C>T trén gen ZFP57 di truyén tir b6 &
bénh nhan s6 6

Két qua PCR-methylation dac hiéu cho thiy giam methyl héa & locus
GRB10 va PEG3 cua allele cd ngudn géc tir me. Tiép theo d6 bénh nhan dugc
giai trinh ty gen ZFP57 va da phat hién duoc hai dot bién di hop tir ¢.7450delT
va ¢.7812C>T, mot dot bién duoc di truyén tir me va mot dot bién dugc di
truyén tir b6. Pay 1a dot bién di hop tir kép trén ZFP57 do dot bién mat methyl
hoa cua cac locus ¢ vung imprinting (hypomethylation of printed loci-HIL) dugc
di truyén tir bé me.
3.4.5.2. Phd hé va hinh dnh gidi trinh tw gen cuia bénh nhan s¢ 11 ¢é dét bién
ZFP57

| O——0 O——O
I:1 1:2 1:3 14
I O O {|§——EL O ]
1:1 1:2 1:3 I:4 15 11:6
|||£ O ;) E J—L O O
HEL 102 nes k4 15 11:6 /<|||;7 11:8 19

Hinh 3.8. Pha hé ciia bénh nhan s6 11
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Hinh 3.9. Hinh dnh ddt bién ¢.398del T (p.L133HfsX49) di truyén tir me
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Hinh 3.10. Hinh anh ddt bién ¢.760C>T (p.L254F) di truyén tir b6 caa
bénh nhan sé 11
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Nguo1 binh thuong c.499C
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Hinh 3.11. Hinh anh d¢t bién c.499C>T (p.R167C) di truyén tir bd caa

bénh nhan sé 11

Nhdn xét: PCR-methylation dac hiéu ¢ bénh nhan sé 11 cho thiy mat
hoan toan methyl hoa trén ving biét hoa methyl cia 624, cu thé 1 trén cac
locus GRB10 va PEG3. Giai trinh ty gen ZFP57 phat hién 3 dét bién khac
nhau duoc di truyén tir bd va me: mot dot bién di hop tir mat mot nucleotid
(T) trén exon 6 dan dén léch khung dich ma gay két thiac phién ma sém di
truyén tir me ¢.398delT (p.L133HfsX49), hai dot bién di hop tir khic ciing
trén vung nay duoc di truyén tir bd c.760C>T (p.L254F) va c.499C>T
(p.R167C).
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3.1.6. Cdc dpt bién gen trong cdc hi chirng hiém gap

Bang 3.6. Pot bién gen gay PTD so sinh trong cac hdi chieng hiém gip

N ~, | Allele 1 Allele 2 e vk ~ oo x| Kiéuvavi
| g | Ot [cDNA | cONa | PREE | PR | T an
g (protein) (protein) ’ bien
v Wollcott EIE2AK3 €.1894C>T | ¢.1894C>T | ¢.1894C>T | ¢.1894C>T | Sai nghia
— Ralison (p.R632W) | (p.R632W) | (p.R632W) | (p.R632W) | Exon 12
€.1133C>T €.1133C>T | Sai nghia
29 IPEX FOXP3 (p.P378L) (p.P378L) | Exon 11

Nhdn xét: bénh nhan sb 7 c6 dot bién dong hop tir sai nghia ¢.1894C>T
trén exon 12 cua gen EIF2AK3, dot bién nay duoc di truyén tir bd va me.
Bénh nhan 29 mang dot bién di hop tir sai nghia ¢.1133C>T trén nhiém sic
thé X duoc di truyén tir me.

Nguoi binh thuong .1984C
R _ - — — I EE

_ Bénh nhan clesac>T

Hinh 3.12. Hinh anh ddt bién ¢.1894C>T (p.R632W) trén gen EIF2AK3 &
bénh nhan s6 7

Nguoi binh thuong c.1133C
S 2 Bénh hhén ") 0 1% 1 0 130 ‘Clilé3C>T 440 1450 1480 1AT0 1480 1490 1500 1810 1820 1830 1540 1880 1560 1870
. [

Hinh 3.13. Hinh anh dét bién ¢.1133C>T (p.P378L) trén gen
FOXP3 ciia bénh nhan sé 29.
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3.2. P6i chiéu kiéu gen va kiéu hinh ciia cac bénh nhin PTD so sinh

3.2.1. Pic diém lam sang va sinh hoa ciia cdc thé DTD so sinh

Bang 3.7. Pot bién gen, dic diém 1am sang va sinh hoa khi chan dosn

Pic diém ABCC8 | KCNJLL INS 6024 P (test
jAm sang (=11) | (n=9) (n=6) (n=5) | Kiuska:
Wallis)
Tudi thai (tuan) | 39,804 | 39,0+14 | 37,330 | 385:30 | 0,076
I,Car? nang 294036 | 265+05 | 280,76 | 2,25+0,33 | 0,226
uc sinh (kg)
= o I(‘ﬁg sinh |+ 711 8/9 206 45
Tudi chan doan 14- 357.
: 545+248 | 643439 | Trungvi | 238%114 | 0,076
Toan xé ton (n) 6/11 8/9 5/6 1/5
Triguchang than |4 1/9 0/6 0/
kinh (n)
pH 714+02 | 7,06%0,16 | 7,040,222 | 7,160,225 | 0,618
1-28,9 2-22,4
HCO3 (mmol/l) 8,0+ 6,6 Trung vi Trung vi 15,1 +£10,5 0,216
3,85 2,65
BE -17,8) 8,4 | -19,6x11,9 | -19.6+11,2 | -455+0,49 | 0,296
Glucose (mmol/l) | 30,8+ 11,6 39,1+ 9,9 342+127 | 37,8+12,2 0,462
HbALC (%) 7924 | 864+303 | 98+36 | 687 +1,04 | 0,206
001-052 |00002-027 | oag, | 003017
C-peptide (nmol/l) |  Trung vi Trung vi 0 082_ Trung vi 0.913
0,08 0,085 ’ 0,41 !
X& ton nicu (+) 711 5/9 5/6 3/6

(n)

Nhdn xét: tudi chan doan sém nhat va can nang lac sinh thap nhat &

nhom bénh nhan bat thuong 6q24. Tuy nhién p>0,05.

3.2.2. Méi lién quan giiva kiéu gen, thé 1am sang va sinh hoa
3.2.2.1. Ddi thdo dwong do ddt bién gen ABCCS

Trong s6 11 bénh nhan c6 dot bién gen ABCCS thi 1 bénh nhan (s 24)
mac PTD so sinh tam thoi. Bénh nhan nay khéng phai tiém insulin khi 6

thang tudi (sau chan doan 5 thang).
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Bang 3.8. Kiéu gen va kiéu hinh caa cac bénh nhan c6 dét bién gen ABCC8

Triéu chieng 1am sang, hoa sinh khi chan doan
. - Thoi
. ;. P luc THeu | oiucose gian
BN Kiéu gen Tuoi sinh Toan | ching mAu oH HCO3- BE HbALC | 3
(ngay) (tzéch. Xé ton thﬁn (mmol/l) (mmol/l) | (mmol/l) | (%) phuc
phan vi) kinh (thang)
3 | p.R1183W 45 <3 Khong - 282 | 7,34 15 -9,5 5,8
4 | p.E747X 36 <3 Khong + 30,9 |7,36 4 -18 8
5 | p.E128K/p.E747X 44 50 Nang - 26,2 | 7,03 3,7 -25,1 10,3
13 | p.A1153G 15 <3 Nhe - 22,4 7,3 13 -15,4 3,5
14 | ¢.3403-G>A/p.E1507Q 96 <3 Nang - 47,7 16,99 4,3 -26 6,7
23 | p.C435R 71 >10 Nang - 25,6 7,1 6,3 -22 7,2
24 | p.R1183W 36 >10 Nang - 31,7 |7,08 3,3 -26 7,6 6
25 | p.P1199L 48 3 Khong - 13,1 | 7,44 23 -0,8 8,2
27 | p.R1183W 82 10 Nang - 30,0 6,89 5,1 -- 11,5 14
32 | p.R1380H 12 >10 Nang - 53,1 (6,90 3 -- 8,7
33 | p.R598Q/p.R826W 33 10 Nhe - 50,1 |7,29 18 -8,8 4

&€

Ghi ch: mau dé la dgt bién méi chua dwoc bdo cdo trong y vin

khong co,; “+7 co

“--”: thdp khéng do dwoc; mau dé 14 cac dgt bién méi;

Nhdn xét: 10/11 bénh nhan duoc chan doan truée 90 ngay tudi, 8/11 bénh nhan cé biéu hién toan xé tén khi duoc chan
doan. C6 3 bénh nhan c6 cing kiéu gen mang dot bién ¢.3547C>T (p.R1183W) di hop tir nhung biéu hién 1am sang khéc
nhau, bénh nhan sé 3 biéu hién 1am sang nhe nhung can nang ldc sinh thap < 3 bach phan vi trong khi bénh nhan 24 va 27 ¢
biéu hién 1am sang rat ning nhung can ning ldc sinh lai dwgc 10 bach phan vi.
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3.2.2.2. Pdi thio dwong do dot bién gen KCNJ11
Trong s6 9 bénh nhan co @6t bién gen KCNJ11 thi c6 2 bénh nhan Ia
DTD so sinh tam thoi. Bénh nhan sé 10 khdng phai diing thudc sau chan doan
6 thang, bénh nhan sé 16 khdng phai dung thudc sau chan doan 4 nam 2 thang.
Bang 3.9. Kiéu gen va kiéu hinh (1am sang va sinh hda) cia bénh nhan cé
dot bién gen KCNJ11

Triéu chitng 1am sang, hoa sinh khi chan doan
P lac - Thoi
‘% z. | sinh A Trieu ; gian
BN | Kieu gen | Tuoi . Toan xé | ching |Glucose HCO; BE [HbALIC| T i.
« +| (bach N A pH hoi
(ngay) N ton than | mmol/l mmol/l | mmol/l | (%)
phéan . phuc
. kinh ,
vi) thang
1 | p.R201H | 44 <3 Nang - 495 17,12 - -22,7 9,7
2 | p.R201C | 37 <3 Nang + 31,2 |69 1 -- 8,4
10 | p.R50Q | 160 | 70 Nang - 372 69| 19 -28,2 | 13,7
12 | p.R201C 7 <3 Nhe - 26 7,2 21 -5,7 54
15 | p.E292G | 45 10 | Khong - 39,3 |7,35| 28,9 3,2 6
16 | p.E229K | 52 3 Nang - 43,1 16,9 4 -28,7 51 50
26 | p.R201H | 62 10 Nang - 416 |7,06] 3,7 -26,6 | 10,2
28 | p.K185Q | 72 <3 Nang - 27,8 16,86 3,6 -28,5 9,3
Trung
30 | p.G53S | 100 | 10 . - 56 72| 54 -199 | 11,0
binh
Ghi chu: “BN” bénh nhan; “P” cdn nang; “--" khong do dwoc; “-” khong
c6; “+” c6

Nhdn xét: Tat ca cac bénh nhan déu co kiéu gen di hop tir dot bién sai
nghia. 5/9 bénh nhan khoi phat bénh dudi 2 thang tudi; 8/9 bénh nhan cé can
nang IUc sinh < 10 béach phan vi; 8/9 bénh nhan cd biéu hién nhidm toan xé
t6n khi chan doan. Bénh nhan s6 2 va 12 c6 cung kiéu gen (p.R201C) nhung
bénh nhan s6 2 ¢ biéu hién 1am sang ning véi toan xé tdn nang va biéu hién

than kinh trong hoi chitng DEND, con bénh nhan 12 lai ¢6 biéu hién toan xé
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tén nhe va khong cd biéu hién than kinh. Hai bénh nhan 1 va 26 c6 cung kiéu

gen (p. R201H) va c6 biéu hién 1am sang giéng nhau.

3.2.2.3. Ddi thdo dwong do dét bién gen insulin

Kiéu gen va kiéu hinh (1am sang va hoa sinh) ctia 6 bénh nhan c6 dot

bién gen INS duoc trinh bay tai bang 3.10.

nhan c6 ddt bién gen INS

Bang 3.10. Kiéu gen va kiéu hinh (Jam sang va héa sinh) caa cac bénh

Triéu chieng 1am sang, can 1am sang khi chan doan

P luc
. .| sinh
BN Kiéu gen Tuoi | [Toan xé/Glucose HCO; | BE HbAILC
. |(bach| pH
(ngay)| ton  (mmol/l) (mmol/l)(mmol/l) (%)
phan
vi)
7 | c127T>A (p.C43S) | 180 | 50 | Nang 24 68 | 23 -- 8,3
9 | .188-31G>A(p?) | 133 | 40 | Nang | 34,7 | 69 2 -289 | 128
18 | €.188-31G>A (p?) | 70 | 10 | Nang 54 | 7,14| 3,6 -232 | 85
Trung
19 | €.286T>C(p.C96R) | 357 | 50 binh 21 | 7,23 2 -23 11,4
in
21 | €.265C>T(p.R89C) | 21 | 10 |Khong| 444 |7,35| 21,4 -3,3 3,9
29 | €.265C>T(p.R89C) | 14 | 50 | Nang | 27,8 | 6,8 3 -- 13,6
Ghi cha: “BN” bénh nhan, “P” cdn nang, “--": khong do dwroC

Nhdn xét: tat ca cac bénh nhan cé can ning ldc sinh tir 10 bach phan vi

tré 1én, da s6 bénh nhan (5/6) nhap vién trong tinh trang toan xé ton tir trung

binh dén ning. Hai bénh nhan c6 d6t bién ving cét néi déu cd biéu hién 1am

sang nang, bon bénh nhan c6 dot bién sai nghia c6 biéu hién 1am sang tur trung

binh dén nang. Bénh nhan 21 va 22 c6 cing kiéu gen nhung biéu hién 1am

sang khac nhau & mic do nang.
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3.2.2.4. Ddi thdo dwong do mat methyl hda ving imprinting

Két qua phan tich phan tir va kiéu hinh cua cac bénh nhan DT so sinh

tam thoi dugc trinh bay ¢ bang 3.11

Bang 3.11. Pic diém Iam sang va hda sinh cia cac bénh nhan cé dot bién

mat methyl héa viing imprinting

Triéu ching 1am sang, can 1am sang khi chan doan
Hbi
P luc Ludi| phuc
BN Pt bién Tudi| sinh | Toan |Glucose 4 |[HCOs| BE |HPAIC| to, | sau
ngay | bach [x&ton|mmoll| P [mmollmmoll| % | rén |didu tri
phan vi 16i | insulin
thang
6 |c.7450delT + 18
€.7812C>T cua gen 23 | 20 - 30 6,8
ZFP57
8 |TND (6q24), GF2R(6q27), + 55
SNRPN(5q11),GRB10 40 | <3 - 311 (732|212 | 42 | 83
(7p12)
11 |¢.398delT + 5
(p.L133HfsX49)
€.499C>T(p.R167R>C) 15 | <3 - 5 |73]|20,7|-49 | 58
C.760C>T (p.L254L>F)
cua gen ZFP57
20 |GRB10va PEG3 11 | <3 |Nang| 31 |68 | 3 -- 6,6 | + 55
31 |PLAGL1 13| <8 | - 44 36 | + 3
Ghi chu: “BN” bénh nhan, “P” can nang, “-” khong, “+” co, “--”
khong do duwot

Nhan xét: Trong 5 bénh nhan cé giam methyl héa & cac locus trén vung

imprinting (HIL) cua allele c6 ngudn gbc tir me thi c6 4 bénh nhan c6 can

nang lUc sinh thap < 3 bach phan vi. 2/3 bénh nhan c6 dot bién & cac locus

trén gen ZFP57 khong c6 biéu hién toan xé ton khi chan doan, bénh nhan co

dot bién o locus GRB10 va PEG3 nhap vién trong tinh trang nhiém toan xé

tén rat nang va can nang luc sinh thap.
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[

Hinh 3.14. Hinh anh ludi to, rén 16i & bénh nhan sé 11
3.2.2.5. Pdi thdo dwong do ddt bién gen EIF2AK3 trong héi chimg Wolcot-
Rallison

Bénh nhan sb 17 co dot bién sai nghia dong hop tir c.1894C>T
(p.R632W) & exon 12 cua gen EIF2AK3. Dot bién nay duoc di truyén tir bd
me (bd me 13 ngudi mang gen). Bénh nhan dé thudng, da thang, thai 41 tuan,
can nang lic sinh 10 bach phan vi, nhap vién khi 64 ngay tuoi véi biéu hién
co giat nira nguoi tréi, khdng tim tai, khéng mat y thac, con kéo dai 1-2 phdt,
sau con choi ngoan, khong sbt, xét nghiém maéu: glucose 42,46 mmol/I; ure
3,4 mmol/l; creatinine: 36,7 pmol/l; Na* 121 mmol/l; K* 4,8 mmol/l; CI" 91
mmol/l; AST 28,5 U/l; ALT 23,2 U/l; pH 7,27; pCO2 38,6 mmHg; pO2 59,9
mmHg’ HCO3 17,8 mmol/l; BE -8,4 mmol/l; insulin 47,4 pmol/l (binh
thuong 17,8 - 143); C-peptide 0,5 nmol/l (binh thuong 0,37 - 1,47); HbA1C
6,5 %. X& ton niéu (+++). Tré duoc chan doan dai thao duong so sinh va
duogc diéu tri bang insulin.

Trong qué trinh din bién c6 xuat hién vang da, phan bac mau. Xét
nghiém sinh héa mau: ure 1,8 mmol/l; creatinine 23,9 pumol/l; Na* 129
mmol/l; K* 4,5 mmol/l; CI" 96 mmol/I; bilirubin toan phan 49,5 pmol/l;
bilirubin truc tiép 24,9 pmol/l; AST 3741,2 U/I; ALT 1927,9 U/l; NH3 144,2
ug/dl; lactat 4,0 mmol/l; Protid 49,5 g/lI; albumin 31,4 g/I; LDH 798 U/I, ALP



73

958 U/l. HBsSAg am tinh; Anti HCV am tinh; anti HAV (+); PCR (CMV,
EBV, HAV) am tinh; siéu &m gan mat khong thiy teo mat.

Bénh nhan duoc diéu tri toan xé tén, hd tro, bao ton chirc nang gan va
diéu chinh glucose mau, sau 25 ngay xuat vién va dugc diéu tri ngoai tra. Tré
duogc theo ddi dén khi 5 tudi 9 thang, chiéu cao 103,3cm (<3 bach phan vi),
can nang 13,4 kg (<3 béach phan vi) (so véi biéu dd ting truéng cia WHO
2017), cham phéat trién tam than van dong nhe (DQ 70%); HbAlc 7,1%;
AST 54,8 Ul/l; ALT 196,47 Ul/I; chua c6 biéu hién tén thuong xuong, cO
biéu hién phi dai mé m& & vuing quanh ron.
3.2.2.6. Ddi thdo dwong do ddt bién gen FOXP3 trong héi chitng IPEX

Bénh nhan sb 29 c¢6 dot bién sai nghia di hop tir ¢.1133C>T (p.P378L)
& exon 11 cua gen FOXP3, nhap vién khi 12 ngay tudi vi ¢ két qua sang loc
so sinh nghi suy giap trang bam sinh. Tré ¢ can nang Iic sinh < 3 bach phan
vi, vang da tir ngay thir 3. Tinh trang khi vao vién: tuy thd SpO2: 95 %, mach
156 1/p, i bi, dau hiéu mat nuéc nang, phan long, nhay nhiéu lan trong ngay,
thinh thoang c6 nén sau an, tim déu, phoi c6 ran am.

Céac xét nghiém mau: glucose 91,31 mmol/l; pH: 6,95; pCO2 10 mmHg,
HCO3 1,5 mmol/l; BE - 28,9 mmol/l; Ure: 28,14 mmol/l; Creatinin 179
umol/l; Na* 163 mmol/l; K* 5,9 mmol/l; CI” 145 mmol/l; AST 34,3 Ul/I;
ALT 17 Ul/I; bilirubin toan phan 274,4 umol/l; bilirubin gian tiép
18,17umol/l. T3 = 0,4 nmol/l; T4 = 24,4 nmol/l; TSH 764,2 mUl/ml; C-
peptide 0,01 ng/ml; Insulin 60,47mUl/I; HbALC 3,5%; s6 lugng bach cau
7,09 G/l > 5,03 G/l (trung tinh 2,6 G/l = 4,0 G/I; lympho 0,63 G/l > 1,7
G/l); Hb 149 g/l; tiéu cau 314 G/I.

Sau 2 ngay diéu tri tinh trang toan xé ton c6 cai thién, tuy nhién tinh

trang nhidm tring ning va tré tr vong sau 4 ngay diéu tri.



3.3. Két qua diéu tri dai thao dwong so sinh

3.3.1. Phwong phdp diéu tri

Céac phuong phap diéu tri 1au dai sau khi c6 két qua phan tich phan tir

cua cac nhoém bénh nhan c6 dot bién ¢ cac gen khac nhau duogc trinh bay tai

bang 3.12.

Bang 3.12. Dot bién gen va phwong phap diéu tri sau khi xdc dinh dwoc
dot bién

Piéu trj bing

Piéu trj bing

Khong phai diéu

Pt bién gen insulin lau dai sulfonylurea | tri thuéc lau dai

n % n % N %

ABCC8 (n=11) 0 0 9 81,8 2 18,2

KCNJ11 (n=9) 0 0 7 77,8 2 22,2

6924 (n=5) 0 0 0 0 5 100
INS (n=6) 6 100 0 0 0 0
EIF2AK3 (n=1) 1 100 0 0 0 0
FOXP3 (n=1) 1 100 0 0 0 0

Nhdn xét: T4t ca cac bénh nhan co dot bién gen ABCC8/KCNJ11 déu

duoc diéu tri thanh cong bing udng sulfonylurea thay thé cho insulin tiém.
Tat ca c4c bénh nhan c6 dot bién 6g24; 2 bénh nhan co dot bién gen ABCCS8
va 2 bénh nhén c6 dot bién gen KNCJ11 hién khdng phai diéu tri thudc lau
dai. Cac bénh nhan c6 dot bién gen INS, EIF2AK3 va FOXP3 phai diéu tri

bang insulin.
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3.3.1.1. Bénh nhan cé dot bién gen ABCCS khi chuyén doi diéu tri tir tiém insulin sang uéng sulfonylurea

Bang 3.13. Pic diém 1am sang va sinh hoa ciia cac bénh nhan c6 dét bién gen ABCC8 khi chuyén ddi phwong

phap diéu tri
;. | Chiéu | Can Liéu .| Glucose | Hai Thoi Liéu SU
Bé?h Kiéu gen Tlfﬁ' cao | nang insulin HBALC | c-peptid mau chl'n:ng giar khi chuyén
nhan (nam) ‘ . (%) (ng/ml) chuyén ye
(cm) | (kg) | (Ul/kg/ngay) (mmol/l) | DEND (ngdy) mg/kg/ngay
3 p.R1183W 7 121 | 28 0,2 6,0 0,3 6,0 - 2 0,17
4 | p.E747X 4,5 100 | 13 0,3 8,3 0,2 14,1 + 4 0,76
5 | p.E128K/p.E747X 0,25 63 5,6 0,44 5,8 0,03 7,4 - 3 1,78
13 | p.A1153G 1,9 79,5 | 8,7 0,2 5,5 1,3 4,4 - 1 0,22
14 | ¢.3403-1G>A/p.E1507Q 0,4 59 5,8 1,2 59 0,04 17 - 7 1,29
23 | p.C435R 0,5 64 6 0,66 6,6 0,01 7,2 - 1 0,83
24 | p.R1183W Ngung insulin sau diéu trji 5 thang
25 | p.P1199L 0,2 58 49 1 5,68 0,35 13 - 3 2
27 | p.R1183W 0,5 65 7 1,08 5,7 1,35 55 - 3 14
32 | p.R1380H 0,3 60 55 2 7,26 0,2 7,54 - 6 2
33 | p.R598Q/p.R826W 0,15 59 6 0,67 5,2 0,28 19 - 5 0,83
i 0,03-
Min=Max | 0,157 08:06 |62:09| 1,35 |01 35+2 | 1,107
Trung vi/trung binh 0,5 024 2

Nhdn xét: nhitng bénh nhan phai diéu tri vai insulin liéu cao thi khi chuyén sang SU liéu ciing rat cao.
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3.3.1.2. Bénh nhdn cé dét bién gen KCNJI11 khi diéu tri chuyén doi tir insulin

tiém sang uong sulfonylurea.

Bang 3.14. Pic diém 1am sang va sinh hoa cia cac bénh nhén cé dot bién

gen KCNJ11 khi chuyén déi phwong phap diéu tri

X Thoi
.| Chieu| Can Lidu | Glucose| Hai _
~ Tuoi HbALC|c-peptid ) gian | LiduSu
BN | Kiéugen cao | nang | insulin mau | ching .
nam (%) | (ng/ml) chuyen | (mg/kg/ngay)
(cm) | (kg) | Ulkgingay (mmol/I)| DEND )
(ngay)
1 | p.R201IH | 55 | 109 | 21,5 11 99 | 0,009 | 17,2 - 14 0,95
2 | pR201C | 25 | &4 11 0,54 59 0,05 20 + 10 1,9
10 | p.R50Q | 0,75 | 69 10 0,2 7,8 0,46 7,3 - 4 0,45
12 | p.R201C | 0,67 | 63 | 64 1 49 0,03 26 - 4 1,17
15 | p.E292G | 025 | 60 | 6,9 0,86 6,6 0,09 30 - 4 0,72
16 | p.E229K | 1,16 | 75 | 8,3 0,43 6,2 1,13 4,8 - 2 0,37
26 | p.R201H | 0,37 | 58 | 53 0,75 8,5 0,1 9,0 - 7 1,8
28 | p.K185Q | 0,3 | 58 | 55 1 7,6 0,08 79 - 5 1
30 | pG53S | 0,5 | 66 6 047 9,02 0,83 12 - 3 1
. 0,3 0,009-
Min-max
5,9 1,13
Trungvi | 0,67 0,09
Trung 7,4+ 14,9+ 5,8+ 1,04+
0,7+0,3
binh 1,6 8,9 3,8 0,5

Ghi chu: “BN” bénh nhdn, “+” co, “-" khong

Nhgn xét: Bénh nhan chuyén thuéc muon can thoi gian chuyén dai

hon. 6/9 (66,7%) bénh nhan c6 két qua C-peptide truéc khi chuyén thubc

rat thap.
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3.3.2. Két qua kiém sodt glucose

Trong s6 24 bénh nhan BTD so sinh vinh vién, c6 mot bénh nhan tir
vong do nhidm khuan nang. Trong qué trinh theo ddi diéu tri c6 1 bénh
nhan (4ot bién gen INS) c6 bién chung toan xé toén (4,3%) va 2 bénh nhan
(1 bénh nhan c6 dot bién gen INS diéu tri bang insulin va 1 bénh nhan c6
dot bién gen KCNJ11 khi diéu tri bang insulin) c6 ha glucose khong triéu

chang vai xét nghiém glucose mau mao mach tai nha la <3mmol/l (8,6%).

14 - p<0,05
12 -
10 -
mTot
8
Trung hinh
6 W Kém

2

L

0 1 1
Piéu tri bang insulin Diéu tri bang SU

Biéu d6 3.2. Két qua diéu tri & bénh nhan PTP so sinh vinh vién

Nhdn xét: ty 1& bénh nhan c6 két qua kiém soat glucose mau tot khi diéu
tri bang insulin 1a 30,4% va ty 1é kiém soat kém con cao 26,1%. Két qua
diéu tri bang SU c6 ty 1é kiém soat tét 1a 87,5% va khdng con bénh nhan

kiém soat kém.
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Bang 3.15. Két qua kiém soat glucose mau é nhitng bénh nhan PTD so

sinh tam thoi khi chwa ngirng thudc

Muc d6 Bat thuong 6024 ‘Dét t_)ién kénh Kate (n=‘4)
Kiém soét n=5 Khi dieu trj insulin | khi diéu tri SU
N % N % N .
Tot 5 100 2 33,3 3 100
Trung binh 0 0 1 33,3 0 0
Kém 0 0 1* 333 0 5

* B¢énh nhan hoi phuc khéng phdi dung thusc SU sau khi diéu tri
insulin 5 thang.

Nhdn xét: 100% bénh nhén c6 dot bién gen trén 6q24 déu kiém soét tét
glucose mau trugc khi ngung thuéc. Trong 3 bénh nhan BDTD do dot bién
kénh Kare khi diéu tri bang insulin thi chi c¢6 1 bénh nhan kiém soét tét, 1
bénh nhan kiém soat kém nhung khi chuyén sang diéu tri bang SU thi déu
kiém soat glucose mau tot.
3.3.2.1. Két qua kiém sodt glucose ciia bénh nhdn diéu tri bang insulin va

sulfonylurea

30
1

P=0,04

25
|
00 o@ O

Glucose (mmol/l)
15
!

10
1

8
! o
H o
- |

T T
Insulin SuU

Biéu d0 3.3. Két qua theo déi glucose khi diéu tri bang insulin va

sulfonylurea
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Nhdn xét: khi diéu tri bang sulfonylurea glucose hau hét trong gidi han
binh thuong dong thoi khoang giao dong nho hon so voi diéu tri bang insulin.

Két qua theo dbi glucose mau lién tuc ciia bénh nhan khi diéu tri
bang insulin va sulfonylurea

Thir 6 Tha 7 Chanhat Tht2  Trung binh

20

0000 0z:00 0400 0600 0s:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 2z2:00 a0:00

Hinh 3.15. Hinh anh theo ddi glucose méau lién tuc cia bénh nhan khi
diéu tri bang insulin
Nhdn xét: hau hét céc gié tri glucose mau cua bénh nhan déu & ngoai

(cao hon) khoang gidi han cho phép.

Tha 2 Tht 3 Thi 4 Thi 5 The 6  Trung binh

20

[u]
[alufulu] 0z:00 000 [al=Rulu] 0Z:00 10:00 1Z:00 100 AG:00 1500 20:00 22:00 00:00

Hinh 3.16. Két qua theo ddi glucose mau lién tuc cia bénh nhan sau khi
diéu tri bang sulfonylurea
Nhdn xét: toan by cac gia tri glucose mau cua bénh nhan déu trong

khoang gi6i han binh thuong.
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3.3.2.2. Két qua kiém soat HbALC khi diéu tri bang glucose va SU

~x
-

e

P=0,0001

10
1

HbAIC (%)

T T
Insulin SuU

Biéu do 3.4. Két qua HbA1C khi diéu tri bang insulin va SU

Nhdn xét: HbA1C cua bénh nhan khi diéu tri bang SU thap hon co ¥
nghia so vi HbA1C cuia bénh nhan khi diéu tri bang insulin (p=0,0001).
3.3.3. Két qud phat trién tim thin vin dpng

Két qua phat trién tim than van dong cta cac bénh nhan c6 dot bién o
cac gen khac nhau dugc trinh bay tai bang 3.18

Bang 3.16. Phat trién tam than van déng cia bénh nhan PTP so sinh

Phat trién tam than, van | Cham phat trién tam than,
Pt bién gen dong binh thwong van djng vira va niang

N % n %

ABCCS8 10 90,9 1 9,1

KCNJ11 8 88,9 1 11,1
INS 6 100 0 0
6924 4 80 1 20
EIF2AK3 1 100 0 0
Tong 29 90,6 3 9,4
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Nhdn xét: ty I& bénh nhan cham phat trién tdm than van dong 1a 9,4%.
Trong d6 ¢6 1 bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8 va 1 bénh nhan c6 dot bién
gen KCNJ11, 1 bénh nhan c6 bat thuong 6g24. 100% bénh nhan co dot bién
gen INS phat trién tdm than van dong binh thuong.

3.3.4. Tac dung khéng mong muén khi diéu tri
3.3.4.1. Tac dung khéng mong muon khi diéu tri bang insulin

Trong s6 33 bénh nhan khi diéu tri bang insulin sau khi dugc chan doan
va trong giai doan dau trudc khi chuyén sang udng sulfonylureas (ddi voi
nhitng bénh nhan c6 dot bién gen KCNJ11/ABCC8), chi ¢ 1 bénh nhan (s6
17) c6 biéu hién phi dai md m& & ving quanh rén do khong thay doi vj tri
tiém trong suét 69 thang diéu tri.
3.3.4.2. Tdac dung khéng mong mudn khi diéu tri bang sulfonylureas.

Trong sb 19 bénh nhan diéu tri bang sulfonylurea, khdng c6 bénh nhan
nao c6 biéu hién ndn, tiéu chay hoac réi loan chirc ning gan sau dung thudc.
13/19 bénh nhan d3 moc ring, sau 46 + 24,6 thang diéu tri, khdng c6 bénh

nhan no c6 biéu hién d6i mau rang.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Xac dinh dot bién gen & bénh nhan PTD so sinh

Trong 16 niam (tr 1/2000 dén 1/2017), c6 40 bénh nhan du tiéu chuan
DTP so sinh va chiém 8,9% cac truong hop PTD & tré dudi 15 tudi tai bénh
vién Nhi Trung uong. Ching tdi tién hanh phan tich gen cho 40 bénh nhan
nay va phat hién duoc 33 bénh nhan co dot bién gen chiém 82,5%. Céac gen
phat hién dugc dot bién 14 ABCC8, KCNJ11, INS, EIF2AK3, FOXP3 va
nhidm sic thé sé 6. Tudi trung binh cua céc bénh nhan khi dwgc chan doan 1a
54,78+42,32 ngay. Két qua nghién ctiru cua ching tdi phi hop voi két qua cua
nghién ciu qudc té da trung tAm c6 s6 lwong bénh nhan 16n nhat 1a 1020 tir 79
qudc gia [82]. Trong nghién ctu nay ty 1& phét hién dugc dot bién gen 1a 82%
(840/1020), pho bién nhat 1a dot bién cac gen ma hoa cho kénh Karp,

Trong mét nghién ciu ¢ Ucraina [83] tién hanh trén 24 bénh nhan DTD
trong vong 6 thang dau sau sinh, ty 1& phat hién duoc dot bién gen 1a 19/24
(84,6%) ciing twong ty nhu trong nghién ciru cta ching t6i. Tuy nhién phan b
dot bién gen hay gap lai 1a KCNJ11 (7/19; 36,8%), tiép theo dén céc gen
ABCCS (4/19; 21%), INS (4/19; 21%), 6024 (3/19; 15,7%), EIF2AK3 (2/19;
10,5%), va cac gen khac GLIS3 va GCK (1/19; 5,2%). Su khac biét nay co thé
do yéu t6 chung toc. Hon nita, Cao Bingyan va cs [84] da cong b két qua mot
nghién cau khac ¢ bénh nhan Trung Qudc thi khdng c6 su khac biét vé ty lé
phét hién cac gen dot bién, tuy nhién lai c6 sy khac biét vé tudi chan doan va ty
1& dot bién cua tirng gen so véi nghién ctu trén cac bénh nhan Viét Nam. Céac
tac gia da tién hanh nghién cau tai 3 bénh vién tré em & Trung Quéc 1a bénh
vién Bic Kinh, Trinh Chau va Thiém Tay tir ndm 2001 - 2013 ¢4 25 bénh
nhan BTD so sinh dugc chan doan khi 74,4 + 41,4 ngay tudi. Trong do ty I¢
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bénh nhan BTD so sinh vinh vién la 18/25 (72%), va DTD so sinh tam thai la
7125 (28%). Ty Ié phat hién dugc dot bién gen 13 15/18 (83,3%) twong tu trong
nghién ciru cua ching t6i. Cac gen duoc xac dinh co dot bién 1a KCNJ11 (5),
ABCCS (3), INS (1), EIF2AK3 (3), SLC19A2(1), GLIS3 (1), nhan dbi 6q24 c6
ngudn gbc tir bo (1).

Mot nghién cau khac ¢ Slovakia [3] trong 23 nam (1981-2004), c6 8
bénh nhan duoc chan doan PTP trudc 6 thang tudi, trong d6 6/8 bénh nhan
dugc chan doan trudc 3 thang tudi. Ty 1é phat hién duoc dot bién gen 1a 6/8
(75%) thap hon trong nghién ctiu cua chung toi. Cac dot bién gen phat hién
duoc 1a KCNJ11 4/6 (66,8%), ABCCS 1/6 (16,6%), EIF2AK3 1/6 (16,6%).

Nhu vay ty Ié phat hién duoc dot bién trong nghién cau cua ching toi
tuong tu nhu trong nghién ctu & Ukraina va Trung Qudc nhung cao hon
trong nghién ctu tai Slovakia. Trong d6 dot bién gen ma hda cho kénh Kare
trong cac nghién ctu déu la nguyén nhan pho bién gay BPTD so sinh va
KCNJ11 chiém ty & cao nhat thi trong nghién ciu caa ching tdi gen co ty 1é
dot bién cao nhat lai 12 ABCC8. Sy khéc biét nay c6 thé do yéu té chung toc
hoac do ¢& mau nghién ctru chua du 16n, chua can bang giira cac nghién cau
va chua dai dién dugc cho quan thé.

Trong nhimg nim gan ddy, tiéu chuan chan doan BTD so sinh dugc ma
rong toi 12 thang thay vi 6 thang nhu trude day. Trong nghién ctru ctia ching
t6i c6 1 bénh nhan xuat hién DTD khi 357 ngay tudi, da dugc phan tich phan
tr va phat hién duoc dot bién gen INS. Dot bién gen INS Ia nguyén nhan pho
bién nhit gy DTD don gen & bénh nhan duoc chan doan DTD trong khoang
thoi gian tir 6-12 thang tudi. Trong mot nghién ciru véi ¢& mau da lon 550 tré
dugc chan doan BTP trong nim dau sau sinh, trong d6 405 dugc chan doan
trudc 6 thang tudi va 145 duoc chan doan sau 6 thang, dot bién gen dugc phat

hién ¢ 272 bénh nhan chiém ty & 49,5%. Trong d6 ty 1& dot bién ¢ nhom
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dugc chan doan trudc 6 thang tudi cao hon nhém chan doan sau 6 thang
(64,9% va 6,2% twong ung) va dot bién gen INS chiém 4,2% ¢ nhitng bénh
nhan dugc chan doan sau 6 thang [5]. Nghién cau nay ciing cho thay ty 1é
bénh nhan phat hién duoc dot bién gen KCNJ11/ABCC8 trong nhom chan
doan sau 6 thang 1a 2,1% va chi yéu 1a tir 6-9 thang tudi. Trong nghién ctu
cua ching tdi khdng c6 bénh nhan nao duoc chan doan sau 6 thang c6 dot
bién gen ma hoéa kénh Kare. Nghién ctru khac ciing cho thay 11% bénh nhan
dugc chan doan tir 6-12 thang khong c6 nguy co cao d6i véi haplotype HLA
cia DTD typ 1 [5] va dot bién gen INS Ia nguyén nhan pho bién nhat gay
DTP ¢ d6 tudi ndy. Vi vay, can phan tich gen cho nhiing bénh nhan BTP xuit
hién trong vong 6-12 thang dac biét khi khdng c6 khang thé khang dao tuy.
4.1.1. Djt bién gen ABCCS

Trong nhirng nim vira qua, nhiéu nghién ciru da mé ta dot bién kich
hoat gen ABCC8 ¢ bénh nhan BTD so sinh tam thoi va DTD so sinh vinh
vién. Cho dén nay da c6 hon 100 dot bién khac nhau trén gen ABCCS8 va
KCNJ11 da duogc xac dinh & bénh nhan BDTD so sinh [85]. Trong nghién cuu
cua chdng t6i, két qua tir bang 3.1 cho thay, ty 1é dot bién gen ABCC8 chiém
33,7%. Két qua tir bang 3.2 cho thay, trong 11 bénh nhan co dot bién gen
ABCCS thi 11 dot bién khac nhau dugc phat hién. Trong d6 chu yéu 1a cac dot
bién sai nghia 9/11 duoc di truyén tir bé hoac me va c6 hai bénh nhan mang
dot bién mai phat sinh (de novo) c6 nghia 1a khong duoc di truyén tir bd hoic
me. Cac dot bién nay chi yéu nam trén cac exon tir 17 dén 39. C6 3 bénh
nhan (bénh nhan s6 3, 24, 27) mang dot bién p.R1183W, trong d6 bénh nhan
s6 3 va 24 nhan dot bién tir bd, con dot bién & bénh nhan sé 27 14 moi phat
sinh vi khdng tim thay dot bién & bd me. ot bién nay din dén thay thé
nucleotide trong vung dinucleotide CpG, day 1a vang c6 dot bién phd bién

thdng qua viéc khir amin céc nucleotide C da dugc methyl héa.
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Khac vai nghién ciru cua ching toi, Patch va cs [86] nghién ctru 48 gia
dinh c6 con mic bénh DTD xuit hién truéc 6 thang tudi, phat hién dugc 39
dot bién sai nghia khac nhau va 2 dot bién gay léch khung dich mi trén gen
ABCC8. Mot nira cac dot bién (18/39) nim & exon tir 2-6. Tuy nhién ciing c6
nhitng dot bién giéng nhu trong nghién ciru cua ching t6i: 5 bénh nhan c6 dot
bién R1183W, 1 bénh nhan c6 dot bién R826W.

Trong nghién ctu cua Flanagan va cs [87], 10 dot bién khéac nhau trén
gen ABCC8 da duoc xac dinh ¢ 13 bénh nhan: p.D209E, p.D212N, p.D212I,
p.V324M, p.L451P, p.R826W, p.R1183W, p.R1183Q, p.R1380C, va
p.R1380H. Trong d6 dot bién p.R1183W duoc xac dinh & 4 bénh nhan, tat ca
déu 1a dot bién méi trir dot bién p.R1380C va p.R1183Q. Trong nhimng dot
bién nay c6 hai dot bién p.R1183W va p.R1380H ciing gap trong nghién cuau
cua ching toi va gap véi tan s cao nhat. Nhu vay dot bién p.R1183W va
p.R1380H c6 xu hudng 1a dot bién phé bién hon trong nghién ciu cia chiing
to1 cling nhu cac nghién ctru khac.

Diéu dac biét 1a trong nghién ctu ciia chiing toi da phat hién duoc mot
dot bién méi (novel mutation) 1a dot bién vo nghia ¢ vi tri ¢.2239 G>T
(p.E747X) trén gen ABCC8 ¢ hai bénh nhan sé 4 va sé 5. Bénh nhan sé 4 ¢6
dot bién dong hop tir €.2239 G>T (p.E747X) [44] d3 duoc khang dinh lai
bang phan tich mRNA tir mau nuéc bot cua bénh nhan. Phan tich mRNA tur
mau nudc bot cho thiy thiéu exon 17 can thiét cho su phét trién binh thuong
cua dao tuy. Dot bién nay da tao nén protein ¢ chiéu dai khong day da lam
cho SUR1 thiéu exon 17. Diéu nay 1am cho kénh Kae khong thé dong khi
dap ung voi sy thay doi ATP. Bénh nhan s 5 co dot bién di hop tir kép
p.E747X va p.E128K. Trong d6 dot bién di truyén tir me xay ra & nucleotide
vi tri 382, G duoc thay thé bang A din dén glutamic acid bj thay thé boi

lysine & codon 128. Dot bién nay da dugc bao cao gay cuong insulin [88].
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Dot bién ther 2 di truyén tir b xay ra & vi tri nucleotide 2239, G bi thay thé
boi T dan dén bo ba két thlic som ¢ codon 747 (p.747X). Ca hai bénh nhan
nay déu dap tng véi diéu tri SU.

Mot dot bién mai (novel mutation) khac da duoc phat hién 1a dot bién
sai nghia ¢.3458C>G (p.A1153G) ¢ bénh nhan sé 13. Dot bién duoc di truyén
tr me. Dot bién nay chua duge bao cdo trong y vin ciing nhu trong tong sd
1500 bénh nhan duoc phan tich gen tai Truong DPai hoc Y Exeter, Vuong
Quéc Anh. Sy bién dbi acid amin do dot bién nay da dugc chang minh 1a gay
anh huong dén chirc niang protein [43]. Hon nita, me bénh nhan cé biéu hién
DTP thai nghén va phai diéu tri bang insulin tir khi dugc chan doan dén nay.
Hién tai chung toi dang c6 ké hoach chuyén sang diéu tri bang SU cho me
bénh nhan. Bénh nhan hién da 4 tu6i 9 thang, dang phai diéu tri SU vai liéu
0,2 mg/kg/ngay va glucose mau trong gigi han gan binh thuong.

Hai dot bién méi (novel mutation) khac dugc phat hién ¢ bénh nhan sé
14 va bénh nhan sb 33. Bénh nhan s 14 ¢4 dot bién di hop tir kép trén gen
ABCCS8: mot dot bién da dugc bdo cdo & ving gan ndi gitta exon va intron
(c.3403-1G>A), mot dot bién mai 1a dot bién sai nghia o vi tri p.E1507Q. Dot
bién ¢.3403-1G>A gay bat thudng ving gan ndi gitta exon va intron, dot bién
p.E1507Q c6 thé 1a nguyén nhan gay bénh do du thira luong glutamate. Hai
dot bién méi sai nghia & vi tri codon nay la p.E1507G va p.E1507D di dugc
phat hién trudc day & bénh nhan DTD so sinh. Dot bién ¢.3403-1G>A va
p.E1507Q duoc di truyén tir bd hoic me va phl hop véi chan doan DTD di
truyén lin do dot bién tiéu don vi SUR cua kénh Katp [44]. Bénh nhan sb 33
c6 hai dot bién sai nghia di hop tor kép cia gen ABCC8: p.R598Q va
p.R826W. Dot bién p.R826W di duoc bdo cao & bénh nhan DTD so sinh tam
thoi [89] va dot bién nay khong duoc di truyén tir bd me. Dot bién p.R598Q la

dot bién moi (novel mutation) duoc di truyén tir me bénh nhan. Hién nay da
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c6 nhitng bing chung cho thay dot bién nay cé thé 1a nguyén nhan gay bénh
vi dot bién nay nam trén domain xuy@n mang cua tiéu don vi SUR1 trén kénh
Kate [44]. Hon nita bénh nhan nay can nhu cau insulin cao 0,6 Ul/kg/ngay,
khi chuyén sang udng SU liéu ciing rat cao 2mg/kg/ngay.

4.1.2. Dt bién gen KCNJ11

KCNJ11 14 gen c6 1 exon nam trén NST 11p15.1 mi héa cho Kir6.2
nam sat ngay gen ABCC8 cung véi ABCC8 diéu hoa hoat dong cua kénh
Kare. Két qua tir bang 3.1 cho thay, dot bién KCNJ11 chiém ty 1& 27,3% va la
nguyén nhan phd bién thi 2 sau ABCC8 gay BPTD so sinh.

Trong mot nghién cau & My trén 32 tré BTD trudc 6 thang tudi, Stoy va
cs [4] nhan thay ty lé dot bién gen KCNJ11 1a 43,8% sau d6 dén gen INS,
khong c6 bénh nhan nao c6 dot bién gen ABCC8. Céc nghién cau & Ukraina
[83] va Trung Qudc [84] ciing cho két qua twong tu. Nhu vay c6 su khac biét
vé ty 1é cac gen bj dot bién giira nghién ciu cua ching toi va nhitng nghién
ctru khac. Su khéc biét nay co thé do yéu té chung toc.

V& cac dot bién phat hién duoc trong nghién ctu cuia ching téi thi hau
hét 13 dot bién sai nghia di hop tir khong duoc di truyén tir bd me. Cac dot
bién phét hién dugc 12 p.R201C (2 bénh nhan), p. R201H (2 bénh nhan),
0.R500, p.E292G, p.E229K, p.K185Q va p.G53S.

Cao va cs [84] nghién ctu trén 25 bénh nhan BTPD so sinh Trung Quéc,
bénh nhan c6 dot bién KCNJ11 chiém ty 1é cao nhat, cac dot bién phét hién
duoc 13 p.R201H (2/5 bénh nhan), p.G53S, p.E229K va p.V59S. Pidu dang
chl y & day 1a trong 5 bénh nhan phat hién duoc dot bién thi c6 dén 4 bénh
nhan c6 dot bién tring véi nhitng dot bién phét hién dugc trén bénh nhan
trong nghién ctu caa chung toi.

Trong mot nghién cau & My [4] tién hanh trén 32 bénh nhan dugc chan

doan PTP so sinh trudc 6 thang tudi, co 6 dot bién khac nhau cua gen
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KCNJ11 duoc phat hién & 14 bénh nhan tir 12 gia dinh. Cac d6t bién phat
hién duoc la p.H46Y, p.V59M, p.R201C, p.R201H (6 bénh nhan), p.E227K
va p.E322K.

Trong nghién ceu & Ukraina [83], c6 8/23 bénh nhan c6 dot bién
KCNJ11, cac dot bién phat hién duoc 1a p.R201C (n = 3), p.R201H (n = 2),
p.G53D (n = 1), p.V59M (n = 1) va p.E229K (n = 1).

Nhu vay tir cac nghién cau trén c6 thé thay riang dot bién p.R201C,
p.R201H c6 thé 1a dot bién phd bién trén gen KCNJ11 ¢ tat ca cac chang toc.
4.1.3. Djt bién gen INS

Cho dén nay 51 dot bién cua gen INS da duogc xac dinh gady BTD so sinh
[90]. Trong nghién ciru nay, dot bién gen INS 1a nguyén nhan thir 3 gay PTD
so sinh v&i 4 dot bién khac nhau dugc phat hién trén 6 bénh nhan. Hau hét cac
dot bién nay déu 1a dot bién di hop tir va khdng cd ngudn géc tir b me: 4/6
bénh nhan mang 3 dot bién sai nghia khac nhau & exon 2 va 3, hai bénh nhan
mang cuing mot dot bién ving gan néi ¢ intron 2 (bang 3.4).

Garin va cs [91] nghién ctu giai trinh tu gen cho 117 tré mic BTD
trudc 6 thang tudi, phat hién duoc 10 dét bién khac nhau trén gen INS ¢ 15
gia dinh khong két hdn can huyét théng: 4 dot bién dong hop tar anh huong
dén ving ma hoa ¢.184C>T (p.Q62X), ¢.3G>T(p.0?), ¢.3G>A(p.0?) va mot
dot bién mat doan 16n 1am mat vang gan ndi gen khoi dau exon 1 va ving ma
hoa exon 2 cua gen INS (c.-370-?_186+2del); nim dot bién déng hop tir dugc
xac dinh & ving diéu hoa: ¢.-331C>A (2 gia dinh), ¢.-331C>G (5 gia dinh),
c.-218A>C, va mét doan 24 nucleotide & ving gen khoi dau (c.-366_-343del)
trong khi dot bién *59A>G ¢ ving khong dich ma 3, mot bénh nhan co dot
bién di hop tir kép ¢ ving gen diéu hoa c.-331C>G va ¢.-332C>G.

Trong nghién ctu caa chung toi, co 4 dot bién duoc xac dinh p.C43S,
p.C96R, p.R8IC va c.188-31G>A. Tuy nhién khong c6 dot bién nao tring véi



89

cac dot bién trong nghién ctru Garin va cs. Dot bién p.R89C & viing ndi giira
chudi A va C-peptide, p.C43S 1a dot bién ¢ chudi B, p.C96R 1a dot bién trén
chudi A. Cac dot bién ndy gay pha va su gap cudn va/hoic pha v cau ndi
disulfure ddn dén DTD so sinh vinh vién [92].

Trong mot nghién ctu thuan tap 16n & Exeter vé bénh nhan DTD so
sinh vinh vién duoc chan doan truge 6 thang tudi [92], 14% bénh nhan sinh ra
trong cac gia dinh két hén khong can huyét thong duoc xac dinh c6 mang dot
bién di hop tir ciia gen INS. Ty 1¢ bénh nhan DTD ngoai giai doan noi trén c6
dot bién gen INS it gap hon véi ty 1é udc tinh 1a dudi 2%. Trong nhiing
trudng hop c6 dot bién thi 27% (18/66) bénh nhan nhan dot bién di truyén tur
bd hoac me trong khi sb con lai 73% (48/66) 1a dot bién mai phat sinh (de
novo). Pac biét la trong mot gia dinh c6 hai bénh nhan cing mang dot bién
gidng nhau nhung b6 me lai khong bi bénh va ciing khong mang gen.

Trong nghién ctu cua ching t6i, 6 bénh nhan c6 dot bién gen insulin thi
5 bénh nhan dugc chan doan truéc 6 thang tudi, con 1 bénh nhan duoc chan
doan khi 357 ngay tudi (3,03%). Tét ca cac dot bién nay déu khong tim thay &
bd me. Piéu nay c6 thé 1a do mot trong hai bd me c6 kham dong té bao mam
hoac cic bénh nhan nay déu mang dot bién mai phat sinh (de novo).

4.1.4. Pjt bién trén nhiém sdic thé soé 6

Nhitng locus ving imprinter trén NST s 6 1a nhiing locus gen dau tién
duogc xac dinh ¢ nhiing bénh nhan BTD so sinh va ciing 1a phd bién nhat. Sy
biéu hién khac thuong cua cac gen trén vang imprinting trén NST s6 6 1a
nguyén nhan chinh gdy BTD so sinh tam thdi, két hop véi 20% cac truong
hop giam methyl héa DNA & vung biét hoa methyl (DMR) gdy DTD so sinh
tam thoi, viing ndy nam trong ving khoi dau imprinting cua céac gen 1a gen chi
diém chinh cho TND, PLAGL1. Hién tai 73 gen trén ving imprinting ¢ ngudi
da duogc xac dinh (http://igc.otago.ac.nz) [93].
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Trong nghién ciu cua ching tdi, c6 5 bénh nhan duoc xac dinh mat
methyl héa hoan toan ¢ ving biét hda methyl trén NST s6 6 gy DTD so sinh
tam thoi. Trong d6 mdi bénh nhan lai c6 biéu hién dot bién riéng. Hai bénh
nhan c6 dot bién gen ZFP57 trén NST s6 6 (bang 3.5). ZFP57 1a mét trong
nhom gen c6 biéu hién rat sém trong qua trinh phat trién caa phoi va la gen
chi diém cho sy biéu hién cua dong té bao mam khdng biét hoa va diéu hoa di
xubng trong qua trinh biét ha té bao mam [22].

Trong mot nghién cau thuan tap 13 bénh nhan giam methyl hda & cac
locus trén vung imprinting (multiple imprinted loci: HLI) tir 12 gia dinh,
trong d6 c6 mot gia dinh c6 hai con bi bénh trong sé 6 gia dinh két hon can
huyét thong, 4 gen da dugc xac dinh co dot bién 1a ZFP57, POUSFI,
HMGAL va RNF8 [22]. Dét bién gen ZFP57 duoc phat hién & 7 gia dinh ¢6
HIL bao gdom: 6 gia dinh két hén can huyét thong c6 dot bién dong hop tir &
6p, 1 gia dinh khong két hon can huyét thong. Dot bién dong hop tir p.C241X
tao ra protein bi cit cut gap o hai anh chi em rudt trong gia dinh thir nhat. G
gia dinh thir 2 va 3 @6t bién mat 2 nucleotide ¢ khung dich ma da dan dén
codon dung phién ma sém. B6 cua bénh nhan thir 2 cling 14 con cia gia dinh
c6 két hdn can huyét théng khi duoc phan tich methyl hda cua DNA ciing cho
thay két qua twong ty nhu cta con minh tuy nhién ngudi b nay khdng bi
bénh DTD so sinh tam thoi. Bénh nhan thir 3 co dot bién mat mot nucleotide
dan dén codon dirng phién ma sém. Bénh nhan 4 va 6 c6 dot bién sai nghia
p.H438D va p.H257N. Bénh nhan sé 5 c6 dot bién p.R228H. Bénh nhan s 7
la con cua gia dinh khong két hon can huyét théng c6 dot bién giéng bénh
nhan 5. Nam gia dinh con lai khong tim thay dot bién trén gen ZFP57.

Trong nghién ctu ctiia chdng t6i, bénh nhan sé 6 va bénh nhan sb 11 ¢6
dot bién gen ZFP57 va dot bién nay duoc di truyén tir bd me. Bénh nhan sé 6

c6 giam methyl hda ¢ locus GRB10 va PEG3 cua allele ¢ ngudn gbc tir me.
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Khi giai trinh ty gen ZFP57 dd phat hién dwugc d6t bién di hop tir kép
C.7450delT va ¢.7812C>T, mot dot bién duoc di truyén tir me va mot dot bién
duogc di truyén tir bs. Bénh nhan s 11 mat hoan toan methyl héa trén ving
biét hoa methyl cua 6024, cu thé 1a trén cac locus GRB10 va PEG3. Giai trinh
ty gen ZFP57 phat hién 3 d6t bién khac nhau dugc di truyén tir bé me: mot
dot bién di hop tir mat mot nucleotide trén exon 6 dan dén léch khung dich ma
gay két thic phién ma sém di truyén tir me ¢.398delT (p.L133HfsX49), hai
dot bién di hop tr khac cling trén vung nay duogc di truyén tir bd ¢.760C>T
(p.L254F) va ¢.499C>T (p.R167C). Bénh nhan s6 20 ciing xac dinh duoc mat
hoan toan methyl hda & cac locus GRB10 va PEG3, va bénh nhan van dang
trong qua trinh dugc phan tich nham xac dinh lidu dot bién nay c6 nam trén
gen ZFP57 hay khong.

Nhu vay, trong 5 bénh nhan c6 bat thuong trén NST s6 6 trong nghién
ctru ctia chdng t6i, c6 dén 3 bénh nhan co biéu hién mat hoan toan methyl hoa
& hai locus GRB10 va PEG3. Tuy nhién khéng c6 dot bién nao xac dinh duoc
trén bénh nhan trong nghién cau caa ching tdi gidng voi nhimg dot bién xac
dinh duogc trén nhitng bénh nhan cua cac nghién cuau khac. Nhung c6 mot
diém twong dong 1a dot bién ZFP57 ¢ xu hudng gap véi ty Ié cao nhat.

Chung t6i khdng tim thay dot bién ZFP57 khi giai trinh tu & 2 bénh
nhan khéc véi HIL, ¢ hai bénh nhan con lai c6 biéu hién mat methyl duy nhat
& DMR gay DTD so sinh tam thoi. Bénh nhan s 8 ¢ dot bién trén céc locus:
TND (6q24), GF2R (6q27), SNRPN (5qll), GRB10 (7pl2) & wving
imprinting. Bénh nhan s6 31 c6 dot bién mat methyl hoa caa PLAGL1 trén
ving DMR. Trong d6 c6 dot bién mat methyl hoa di hop tir & cac locus
D6S1648(6024.1) D6S1277(6026) c6 nguon goc tir me va bat thuong cac dau
an trén ving in dau di truyén o cac locus D6S280(6q13), D6S1595(6q15),
D651060(6016.1) c6 ngudn goc tir bd.
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PLAGL1 14 yéu t phién ma “zinc finger” c6 vai trd kiém soat chu ky
chét theo chuong trinh cua té bao. Cho dén nay hiéu biét vé vai trd cua
PLAGL1 con rat han ché [19]. Ma va cs [18] d3 gay DTP so sinh tam thoi ¢
chudt bang céch tao nén su biéu hién qua mac caa PLAGL1 va HYMAI. Chuot
bi PTD so sinh tam thoi cé ting glucose méau trong giai doan so sinh va dién
bién dén bat thuong dung nap glucose trong giai doan trudng thanh. Trong
giai doan phdi thai, tuyén tuy cta chudt c6 giam bai tiét insulin nhung khoi
luong té bao tuy binh thudng sau sinh. Tuy nhién dinh bai tiét insulin dap tng
véi test dung nap glucose giam & chuot truong thanh va vi vay nhiing chuot
nay cé biéu hién 1am sang cua PTP so sinh tam thoi. Mot co ché gay biéu
hién qua mtrc cua céc locus trén gen PLAGL1 la giam methyl hoa céc allele
c6 nguodn gbc tir me caa PLAGL1. Cac bénh nhan cd giam methyl hoa cac
allele c6 ngudn gbc tir me c6 giam methyl hda & céc locus & ving imprinting
trén toan bo gen, bao gém GRB10, ZIM2 (PEG3), MEST (PEGI1),
KCNQ1OT1 and NESPAS (GNAS-AS1) [94]. Bénh nhan sé 8 cua ching toi
c6 dot bién giam methyl hda & mot sé locus trong nhitng locus nay.

4.1.5. Pjt bién gen trong cdc hji chieng hiém gap

Trong s6 33 bénh nhéan c6 dét bién gen, c¢d hai bénh nhan c6 dot bién
gen trong hoi chang hiém gap c6 biéu hién DTP so sinh, d6 1a hoi chung
Wolcott-Ralison (WRS) va héi ching IPEX (bang 3.6).

Hoi chiang Wolcott-Ralison 1a mot  bénh di truyén lan NST thuong
hiém gap dic trung boi DTD so sinh khdng phai tuw mién xuat hién sém, phai
diéu tri bang insulin két hop vai loan san xwong va cham ting trudong. Cho
dén nay méi chi c6 khoang gan 60 bénh nhan duoc mé ta trén y van mic du
dau hién nhan biét & hau hét cac truong hop hién nay 13 DTD so sinh xuat
hién som ¢ nhimg gia dinh két hén can huyét thong [45]. Bénh nhan sé 7

trong nghién cau cta ching toi 1a bénh nhan Viét Nam dau tién duoc chan



93

doan hoi ching Wolcott-Ralison. Bénh nhan nay c6 dot bién sai nghia déng
hop tir ¢.1894C>T (p.R632W) trén exon 12 cua gen EIF2AK3. Cho dén nay,
nhiéu nghién ctu di bao cdo nhiéu dot bién cua gen EIF2AK3 trong hoi
ching Wolcott-Ralison. Nhitng dot bién nay c6 thé 1a dot bién vo nghia hoic
dot bién gay léch khung dich md dan dén protein duoc tong hop bi két thic
sém, hodc dot bién sai nghia & vi tri domain kinase cua protein. Noi chung,
trong téng sé 39 truong hop phat hién dugc dot bién c6 25/39 (64%) 1a dot
bién léch khung dich ma hoic dot bién vo nghia, 12/39(31%) 1a dot bién sai
nghia va 2/39 (5%) la dot bién ving cat ndi. Hau hét kiéu gen (39/42 ) la dong
hop tir va tir nhitng gia dinh két hon can huyét thong, chi c6 3 bénh nhan c6
dot bién di hop tur kép. Nhitng bénh nhan cé biéu hién 1am sang dién hinh cua
hoi chimg déu la nhitng bénh nhan c6 kiéu gen dong hop tir hoac di hop tir
kép cua gen EIF2AK3 [45]. Bénh nhan s6 7 trong nghién ctu caa ching toi c6
kiéu gen dong hop tir, tuy nhién dot bién sai nghia ¢.1894C>T (p.R632W) lai
khong phai 1a dot bién hay gap gay hoi chang Wolcott-Ralisson va ciing
khong dugc béo céo trong s6 39 dot bién dugc xac dinh trong nghién ctu
trén. Su khac biét nay co thé do bénh nhan cua chdng t6i khong phai con cua
cap vo chong két hon can huyét thong.

Hoi ching rdi loan diéu hoa mién dich, bénh cua nhiéu tuyén noi tiét,
bénh rudt non di truyén lién két gioi tinh X (hoi chiang IPEX) 1a mét rbi loan
hiém gip do dot bién gen FOXP3 nim & vung tam dong cua NST X
(Xg11.23-Xq13.3) gay nén. Gen FOXP3 gom 11 exon ma héa va 1 exon
khéng ma hda [31]. FOXP3 ma hda cho protein c6 431 acid amin.

Cho dén nay, it nhat 70 dot bién khac nhau trén gen FOXP3 da duoc
b4o céo [31]. Trong s6 cac dot bién nay gom co: ¢.1150G>A trén domain
FKH, d6t bién mat 2 nucleotide (c.319-320del) & domain tan cung N, dot bién
diém FKH (c.1189C>T). Trong s6 70 dot bién da duge xac dinh thi 40% nam
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& trinh ty ma hoa cho domain gian DNA FKH tan cung, 23% & domain PRR
tan cung N, 9% & domain LZ, 14% ¢ quai LZ-FKH va 6% ¢ vung khéng ma
hoa dén bo ba khoi ddu ATG va ¢ két thic ¢ C tan cing caa ORF. Bénh nhan
s6 29 trong nghién cau cia ching toi c6 dot bién sai nghia di hop to
¢.1133C>T (p. P378L) & exon 11 caa gen FOXP3 trén NST X va dot bién nay
duoc di truyén tir me. Dot bién nay lam thay doi kha ning cua protein gay hau
qua gian doan cau trdc cua domain gan DNA Fork-head. Dot bién caa bénh
nhan trong nghién ctu caa ching toi thude dot bién hay gap trong sé nhiing
dot bién da dugc xac dinh,

4.2. Twong quan giira Kiéu gen va Kiéu hinh ciia PTP so sinh

4.2.1. Pjt bién gen va dic diém lm sang ciia bénh nhdn khi chin dodn

Két qua tir bang 3.7 cho thay toan bo bénh nhan c6 cac dot bién gen ¢
cac nhom khac nhau déu c6 tudi thai > 37 tuan, khdng c6 su khéc biét ¢ v
nghia théng ké khi so sanh tudi thai cua bénh nhan & cac nhém nay véi nhau.
Piéu nay cho thdy dot bién gen khong gay anh huong dén tudi thai cua
bénh nhan.

Vé can nang ldc sinh, két qua tir bang 3.7 cho thay can nang Iic sinh
trung binh cta c4c nhoém bénh nhan co dot bién KCNJ11, ABCC8 va bat
thuong NST sé 6 ¢ khoang 10 bach phan vi so véi can nang c6 cling tudi thai,
con ciia nhom cé dot bién INS gan nhu trong gi6i han binh thuong. Trong 4
nhém nay, can ning ldc sinh ciia nhém c6 dot bién NST s6 6 1a thap nhat. Tuy
nhién khong thay c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké khi so sanh can ning
lUc sinh cua cAc nhdm véi nhau.

Cham phat trién trong tr cung gap & 95% céac bénh nhan DTP so sinh
tam thoi, dic biét trong qué trinh phat trién tir quy thir 3 caa thai ky, can nang
lac sinh dién hinh thuong 13 1,5 - 2,5 kg. Trong thyc té, can nang luc sinh

thap c6 thé coi nhu bang chiing cho su giam bai tiét insulin trong tir cung, va
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vai tro cua insulin nhu 1a mot yéu td ting trudong déng vai trd quan trong trong
su tang trudng va phat trién cua thai. Piéu chd y quan trong 14 insulin tir me
khong qua duoc rau thai va vi vay cham phat trién trong tir cung do giam bai
tiét insulin s& anh huéng dén nhiéu thong sé nhu can ning, chiéu dai va vong
dau [62].

Nguoc lai, ty 16 cham phat trién trong tir cung ¢ bénh nhan DTD so sinh
vinh vién lai thdp hon. M6t nghién ciru thuan tap duoc tién hanh nam 2002 tai
Phap cho thay ty 1é cham phat trién trong tr cung trong nhdm tré BTD so sinh
tam thoi 1a 74% con ¢ nhom tré DTD so sinh vinh vién 1a 36%. Hon nita bénh
nhan DTD so sinh tam thoi duoc chan doan sém hon (trung binh 13 6 ngay, ti
1-81 ngay) so v6i PTD so sinh vinh vién (trung binh la 27 ngay, tr 1-127
ngay). Can ning lic sinh thap hon c6 y nghia & bénh nhan DTPD so sinh tam
thoi (19874510 gram) so véi bénh nhan BTD so sinh vinh vién (24974610
gram). Mic du 1y do chua rd rang nhung gia thiét cho rang anh hudng dén
chtrc ning cua té bao B va tang trudng biéu hién sém sau sinh & nhitng bénh
nhan BTD so sinh tam thoi, trong khi kha nang dap tng cho sy tang trudng
cua té bao B d6i véi su phat trién caa bao thai giam nhanh sau sinh & nhiing
bénh nhan PTP so sinh vinh vién. Trong mot nghién ctu gan day cua
Flanagan (2007) va cs [87] da chiing minh rang can nang IGc sinh giam c6 y
nghia & nhitng bénh nhan DTP so sinh tam thoi do bat thuong NST s6 6 so
v6i bénh nhan BTPD so sinh tam thoi do dot bién kénh Karpe. Céc tac gia ciing
nhan thay khdng c6 su khéc biét vé can nang lGc sinh giira hai nhdm bénh
nhan c6 dot bién ABCC8 va KCNJ11.

Trong nghién cau cua chung téi can nang luc sinh cua bénh nhéan cao
hon so vé&i cac nghién ctu trén: doi v6i nhoém co dot bién gen ABCCS 1a tir
2500-3500 gram, nhom c6 dot bién KCNJ11 1 tir 2300-3900 gram, nhom dat
bién INS l1a 1500-3600 gram va nhém c6 dot bién NST s6 6 1a 2000-3200
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gram. Tuy nhién khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké gitta cac nhom.
Su khac biét nay c6 thé 1a do ¢& mau cua ching tdi con nho, can ning Itc sinh
giira cAc bénh nhan dao dong 16n va khong dong déu giita cac bénh nhan.

V& tudi chan doan, két qua trong bang 3.7 cho thay tui chan doan cua
nhom bénh nhan c6 dot bién NST sb 6 12 thap nhat phi hop vai két qua trong
nghién cau di dé cép trén day. Tuy nhién bénh nhan cua chung toi duoc chan
doan muoén hon. Diéu ndy cd thé do triéu ching cua bénh thuong khong rd
rang, bénh nhan thuong co biéu hién véi triéu chitng caa nhidm khuan duong
ho hap trén, nhiém khuan tiéu hoa hodc tham chi 1a bénh nhan chi c6 biéu
hién quay khdc, ngu it va khong ting can hoac giam can. Do vay bénh nhan
c6 thé duoc chan doan nham 1a bénh nhiém tring trude khi dugc chan doan
la bTD.

Trong nghién ctu cua Flanagan va cs [87] thi 86% bénh nhan dugc
chan doan tir 0-8 tuan tudi va tat ca cac trudng hop déu dugc chan doan trude
17 tuan tudi. Trong nghién ctu cua chdng tdi, nhém bénh nhan duoc chan
doan sém nhat 1a nhom co dot bién NST s6 6 & d6 tudi 17-40 ngay, bénh nhan
ABCCS8 chan doan & do tudi 15-96 ngay, bénh nhan KCNJ11 duoc chan doan
tir 7-160 ngay, con nhém bénh nhan c6 d6t bién insulin thi tudi chan doan tur
14-357 ngay. Nhu vay tudi chan doan ciing rat khac nhau gita cac bénh nhan,
gitta cac nhom, tuy nhién sy khéc biét nay ciing khong c¢6 ¥ nghia théng ké.
Diéu nay cé thé do sé lugng bénh nhan con han ché.

Vé triéu ching 1am sang va sinh hoa khi chan doan, bang 3.7 cho thay,
bénh nhan c6 dot bién KCNJ11 c6 ty 1& nhap vién vi toan xé ton cao nhat (8/9
bénh nhan), trong khi chi c6 1/5 bénh nhan bat thuong nhidm sic thé s 6 c6
biéu hién toan xé ton. Diéu nay phl hop véi tudi chan doan ctia bénh nhéan cé
dot bién KCNJ11 muon nhat. Do chan doan mudn nén dé cé bién chiing toan

x@ t6n. Tinh trang toan xé ton nang vaoi pH, HCO3 va BE rat thap.
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Trong nghién ciu cua ching t6i ¢ 2 bénh nhan c6 biéu hién triéu
chtng than kinh: 1 bénh nhéan c6 d6t bién ABCC8, 1 bénh nhan c6 dot bién
KCNJ11 chiém 10% cé4c bénh nhan co6 dot bién gen ma hoéa kénh Karp, VA
chiém 8,6% cac trudng hop dai thao duong so sinh vinh vién. Két qua nay
thap hon so véi cac nghién ciu khac. Trong bao cao cua Léon va cs [61], ty 16
bénh nhan c¢6 biéu hién than kinh trong nhém bénh nhan BDTD vinh vién 1&
20% va ciing 1a ty 1& bénh nhan trong nhom c6 d6t bién KCNJ11. Cho dén
nay chi co dot bién KCNJ11 duoc mé ta gay nén hoi chung DEND hoac hoi
chung DEND trung gian (iDEND). Ly do la Kir6.2 biéu hién ¢ nhiéu md bao
gém ca hé than kinh va co, tuy nhién chua 1o rang liéu yéu co va cham phat
trién van dong biéu hién trong hoi chitng DEND c6 phai 12 hau qua cua dot
bién Kir6.2 hay khdng [95]. Tuy nhién, trong nghién ciu caa ching toi lai c6
mot bénh nhan c6 dot bién ABCC8 c6 biéu hién than kinh. Trong nghién cau
cua Flanagan va cs [87], trong 13 bénh nhéan c6 dot bién gen ABCCS8 va 12
bénh nhén c6 dot bién gen KCNJ11 thi c6 4 bénh nhan c¢6 biéu hién than kinh
(16%) gap o ca hai nhém. Biéu hién than kinh duoc béo céo & 3 bénh nhén c6
dot bién ABCCS. Dot bién ABCC8 c6 biéu hién hoi chitng DEND di dua ra
mot cai nhin méi vé co sé cua cac biéu hién ngoai tuy dic trung boi hoi
chung. Tuy nhién SUR1 khong biéu hién ¢ co xuong. Do vay, van dé bat
thuong vé van dong cua bénh nhan phai c6 nguon gbc than kinh. Nguyén
nhan c6 thé 1a do trung wong hoic ngoai vi khi SUR biéu hién ¢ ca than kinh
trung wong va tan cling cua than kinh van dong. Diéu nay ciing goi Y rang van
dé than kinh cua bénh nhan duoc mé ta cé thé 1a do hoat hda qua muc cua
neuron Kir6.2/SUR1. Gia thiét nay phu hop véi sy nhay cam kém hon véi
chuyén héa caa kénh Kir6.2/SUR1 ¢ té bao than kinh [95].

4.2.2. Pjt bién gen ABCCS va biéu hién lim sing
Két qua tir bang 3.8 cho thay 11 bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8. C6

8/11 bénh nhan c6 biéu hién nhiém toan xé ton khi chan doan. Ty 1& nhiém
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toan xé tén trong nghién ciu ctia chung t6i cao hon so véi ty I& nhiém toan xé
ton trong nghién curu cua Babenko va cs [43]. Cac tac gia nay nghién cau 34
bénh nhan BTP so sinh xac dinh duoc 7 dot bién p.L213R, p.11424V,
p.C435R, p.L582V, p.H1023Y, p.R1182Q va p.R1379C & 9 bénh nhan.
Trong d6 ¢6 2 bénh nhan c6 biéu hién nhiém toan xé ton mang dot bién
p.11424V va p.H1023Y. Hai bénh nhan nay dugc chan doan lic 33 va 21
ngay tudi voi glucose mau rat cao 1a 66 va 37,8 mmol/l tuong @ng. Tuy nhién
ca hai bénh nhan nay déu c6 can nang Ilc sinh trong gidi han binh thuong.

Trong 8 bénh nhén c6 biéu hién nhiém toan xé ton trong nghién ctu cua
ching t6i c6 4 bénh nhan c6 can nang ldc sinh thap dudi 10 bach phan vi va
tat ca cac bénh nhan déu cd glucose mau rat cao trén 22 mmol/l. Su khac biét
nay co6 thé do c& mau nghién ctu con nho va kiéu gen cua cac bénh nhan co
nhiém toan xé ton khac nhau giira hai nghién ciru. Mot ly do khac c6 thé 1a do
triéu ching caa bénh khong dién hinh, kho phat hién, phan Ién bénh nhan dugc
chan doan nham sang nhiing bénh nhiém tring khac nhu viém phoi, ia chay.

Két qua tir bang 3.8 cho thay, bénh nhan sé 23 co dot bién sai nghia di
hop tir ¢.1303T>C (p.C435R) va c6 cling kiéu gen vai bénh nhan sé 13 trong
nghién ctu cia Babenko. Hai bénh nhan nay c6 dic diém chung l1a c6 b
mang do6t bién twong ty. B cua bénh nhan sé 13 cua Babenko dugc chan
doan BTD khi 13 tudi diéu tri bang insulin, dén khi 24 tuéi dugc phat hién dot
bién ¢.1303T>C (p.C435R) thi dugc chuyén sang uéng glyburide 10 mg. B
cua bénh nhan 23 cua chung t6i duoc chan doan BTD khi 17 tudi, dang diéu
tri bang gliclazide 320 mg/ngay. Tuy nhién, bénh nhan sb 13 tong nghién ctu
cua Babenko 14 thé DTD so sinh tam thai, hdi phuc khdng phai ding thude
sau khi diéu tri insulin 4 thang. Bénh nhan 23 cua ching toi hién 24 thang van
phai diéu tri sulfonylurea véi liéu 0,66mg/kg/ngay. Két qua kiém soét glucose

va HbAIC rat tét, bénh nhan ciing da duoc thir nging thuée nhung glucose
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mau lac déi lai ting 1én 10 mmol/l. Cho dén nay bénh nhan van dang dugc
theo dbi sat xem lidu c6 thé ngimg dugc thube hay khong.

Trong nhdm bénh nhén cua chdng toi, khong ghi nhan co su twong quan
gitra Kiéu gen va biéu hién 1am sang. Cac bénh nhan sb 3; 24 va 27 c6 clng
kiéu gen mang dot bién p.R1183W nhung biéu hién 1am sang khac nhau.
Bénh nhan sé 3 c6 can niang luc sinh dudi 3 bach phan vi nhap vién véi
glucose mau rat cao 28,7 mmol/l, HbA1C khong tang va khong ¢ biéu hién
nhiém toan x& tén. Hién tai bénh nhan 14 tudi 9 thang dang phai diéu tri
glibenclamide liéu 0,15 mg/kg/ngay, HbA1C 7,4%, glucose mau dao dong tir
4.4 - 10,9 mmol/l. Trong khi bénh nhan s 24 va 27 c6 can ning ldc sinh
khoang 10 béach phan vi, nhap vién trong bénh canh nhiém toan xé tén ning
pH 7,08 va 6,89 véi glucose mau rat cao déu trén 30 mmol/l, HbAIC ting
7,6%, va 11,5% tuong ung. Tuy nhién diéu khac biét dang cha y & day 1a
bénh nhan sb 24 va 27 1a bénh nhan DTD so sinh tam thoi. Bénh nhan sé 24
khdng phai tiém insulin sau diéu tri 6 thang. Hién tai bénh nhan 34 thang,
glucose mau binh thuong, HbA1c 5,4% va phat trién tdm than van dong binh
thuong. Bénh nhan 27 khong phai ding thudc sau diéu tri 14 thang, hién tai
17 thang HbA1C sau ngung thudc 3 thang 1a 4,9%, glucose mau 6,7 mmoll/l,
phat trién tam than, van dong binh thuong.

Hai bénh nhan khac cuing mang dot bién vo nghia p.E747X nhung kiéu
gen khéc nhau 13 bénh nhan sé 4 va 5. Hai bénh nhan nay c6 biéu hién 1am
sang hoan toan khac nhau. Bénh nhan sb 4 khi nhap vién khéng cé biéu hién
nhiém toan xé ton nhung c6 cham phat trién trong tr cung véi can nang lic
sinh < 3 béach phan vi va diéu dic biét 12 c6 biéu hién triéu chung than kinh
cham phat trién tm than van dong. Bénh nhan nay da duoc khang dinh lai két
qua dot bién gen bang phan tich mRNA trong nuéc bot. Trong khi d6 bénh
nhan sé 5 trong kiéu gen c6 kém theo mot dot bién sai nghia p.E128K. Dot
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bién nay da duoc bao cao gay cuong insulin & 3 bénh nhan [82],[90],[91],
[96]. B¢ khang dinh dot bién vo nghia p.E747X 1a nguyén nhan gy PTD ¢
bénh nhan, bénh pham mMRNA tir miu nudc bot cua bénh nhan da dugc phan
tich clng voi mau ching. Két qua cho thiy mit toan bo ban sao chép cua
exon 17, va b6 bénh nhan ciing c6 dot bién twong ty nhung chi c6 mot sé ban
sao chép thiéu exon 17. Su khac biét vé biéu hién 1am sang cua hai bénh nhan
c6 thé do bénh nhan thir 2 c6 thém mot dot bién thuong gay ha glucose mau
cudng insulin bam sinh, va d6t bién nay 1am giam sy nhay cam cua kénh Kare
d6i vai su thay d6i ATP/ADP [97].

4.2.3. Djt bién gen KCNJ11 va biéu hién lam sang

Pot bién gen ma hoa Kir6.2 & nguoi gan day da dugc xac dinh gay suy
giam bai tiét insulin ning va dan ¢én BTD so sinh vinh vién. Mot s6 dot bién
chi gdy BDTD so sinh vinh vién thé nhe. S6 con lai biéu hién bénh ning voi
DPTP so sinh vinh vién két hop véi cham phat trién tam than van dong, yéu co
va bai ndo. Trong nghién ctiu caa ching t6i, c6 7 dot bién p.R201C, p.R201H,
p.R50Q, p.E292G, p.E229K, p.K185Q, p.G53S dugc phat hién & 9 bénh
nhan. Mdi bénh nhan cé biéu hién 1am sang ning nhe khac nhau.

Trong sé 27 bénh nhan c6 dot bién Kir6.2 trong nghién ciu caa Proks
va cs [98], c6 khoang 30% c6 ton thuong than kinh. Hai dot bién p.R201H va
p.R201C nam & ving gan ATP gay nén thé nhe cta bénh. Nguoc lai dot bién
p.Q52R, p.V59M, va p.V59G gay nén thé nang nam & vling xa vai vi tri gan
ATP trong ving tan cing N cua protein. Hon nira p.V59 nam trong ving
“slice helix” 1 ving domain chinh lién quan dén dong méo kénh Kare [98].

Trong s6 cac dot bién gen KCNJ11 gay BTD so sinh chi mot s6 két hop
véi cham phat trién, yéu co va bai ndo. Cac nghién ctru da chi ra rang bénh
nang lién quan dén pham vi dong kénh Karp cia ATP va do 16n cua toan bo té

bao c6 chia kénh Karp o trang thai nghi. Kir6.2 khéng chi biéu hién ¢ té bao
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B ma con dugc tim thiy & cac té bao nai tiét khac, té bao co xuong, co tim, va
no ron than kinh trong n&o. Trong nhitng md nay, kénh Kare khdng hoat dong
& trang thai binh thuong, kénh chi mé khi té bao gap stress chuyén hoa. Vi
vy can cd su giam do nhay cam caa ATP nhiéu hon dé kénh duoc nghi ngoi
méi di gay anh hudng dén hoat dong dién thé. Diéu nay giai thich tai sao
nhimg dot bién ma gay giam nhay cam véi ATP it cua kénh Kare (nhu
p.R201C va p.R201H) chi gy DTP so sinh don thuin ma khdng gay nén hoi
ching DEND trong khi nhitng dot bién gy giam ning do nhay cam ATP cua
kénh (nhu p.Q25R va p.V59G) gay nén thé nang caa bénh.

Két qua tir bang 3.9 cho thay, ¢ 8/9 bénh nhan co biéu hién nhidm toan
X@ tén khi chan doan va muac d6 nang nhe cling khac nhau: ¢ 6 bénh nhan co
biéu hién toan chuyén hda nang véi pH<7,2. Tuy nhién trong nghién ciu cua
ching t6i chi c6 1 bénh nhan (11%) c6 biéu hién than kinh, thdp hon so véi
nghién ctiu caa Proks. Mot sy khéc biét nita 1a dot bién p.R201H va p.R201C
trong nghién ctu cia Proks gay nén thé nhe cua bénh, con trong nghién ctu
cua ching tdi nhitng dot bién nay lai gay nén thé ning cua bénh. Hai bénh
nhan c6 dot bién p.R201H va hai bénh nhan c6 dot bién p.R201C déu nhap
vién trong tinh trang toan xé tdn nang va trung binh vai pH<7,2; glucose méau
rat cao >26 mmol/I; can nang ldc sinh <10 bach phan vi (trong d6 c¢6 3 bénh
nhan < 3 bach phan vi). Mot su khac biét quan trong nita 1a bénh nhan sb 2
ctia chiing toi c6 dot bién p.R201C lai ¢6 biéu hién than kinh. Bénh nhan nay
duoc chan doan khi 37 ngay tudi va c6 mot dot toan xé ton khi 4,5 thang; c6
con tang truong luc co; dugc xét nghiém dich ndo tay cé IgG véi CMV
duong tinh, chup cat 16p so ndo cd hinh anh voi héa nhan béo va vo ndo hai
bén. Hon nita trong qua trinh diéu tri bénh nhan nay c6 nhiéu con co giat ha
glucose mau 1,4 mmol/l. Chinh vi vay c6 thé biéu hién than kinh & bénh nhan
nay la do tinh trang nhiém khuan than kinh va do ha glucose mau gay nén ma
khong phai triéu ching caa hoi chitng DEND.



102

Trong nghién ctu cua ching tdi ¢6 bénh nhan s 10 mang dot bién sai
nghia p.R50Q va bénh nhan sé 16 mang dot bién sai nghia p.E229K déu co
kiéu hinh BTPD so sinh tam thoi. Flanagan va cs [87] d4 nhan manh rang dot
bién gen KCNJ11 va ABCCS8 Ia nguyén nhan quan trong cua BTD so sinh tam
thoi. Trong nghién ctu cua cac tac gia, DTD so sinh tam thoi do dot bién
KCNJ11 va ABCC8 chiém 29% tat ca cac truong hop DTD so sinh va chiém
89% cac truong hop DTD so sinh tam thoi khong do dot bién NST sé 6 (trong
d6 co 12 bénh nhan c6 dot bién KCNJ11 va 13 bénh nhan co dot bién
ABCCS8). Nhirng dot bién cu thé ciia gen KCNJ11 gay DTPD so sinh tam thoi
la p.G53R, p.G53S, p.1182V, p.E227K, va p.E229K vi trong nhitng dot bién
nay, kénh Karp dép tng voi ATP khi ¢ mat cua ion magie. Trong sb bénh
nhan caa chlng tdi, c6 hai bénh nhan mang dot bién twong ty mot trong
nhitng d6t bién gy BPTD so sinh tam thoi trong nghién ctu caa Flanagan.
Bénh nhan sb 16 co dot bién p.E229K da co biéu hién 1am sang phl hop véi
DTP so sinh tam thoi. Bénh nhan s 30 co dot bién p.G53S, hién dang phai
diéu tri bang SU. Tuy nhién bénh nhan nay mai chan doan dugc 9 thang va
vira chuyén sang diéu tri bang SU duoc 1 thang. Vi vay liéu bénh nhan nay c6
phai DTD so sinh tam thoi hay khdng thi can phai theo ddi tiép.

4.2.4. Pjt bién gen INS va biéu hién lim sang

Két qua tir bang 3.10 cho thay, trong 6 bénh nhan c6 dot bién gen INS thi
chi ¢ 2 bénh nhan c6 can nang lac sinh 10 bach phan vi, cac bénh nhan khéac
c6 can ning luc sinh binh thuong. Pay 1a diém khéc biét so véi cac bénh nhén
c6 dot bién gen khac nhu ABCC8, KCNJ11 va dic biét 1a bat thuong NST s6 6.
O céc bénh nhan cé dot bién gen ABCC8 va KCNJ11, ty 1é bénh nhan c6 can
nang luc sinh < 10 bach phan vi cao hon 8/9 véi KCNJ11, 7 /11 véi ABCC8 va
4/5 voi NST sb 6. Tuy nhién sy khac biét chi c¢o ¥ nghia thong ké khi so sanh
can nang luc sinh giita bénh nhan c6 dot bién gen INS va bat thuong NST s6 6.
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Trong cac nghién ctu khac nhu nghién ctu cua Edghill va cs [40],
Garin va cs [91], can nang luc sinh giam c0 y nghia & nhitng bénh nhéan cé6 dot
bién gen INS. Edghill va cs [40] di x4c dinh duge dot bién di hop tir gen INS
& 33/141 bénh nhan (23,4%) dugc chan doan trudc 6 thang, 2/86 (2%) dugc
chan doan tir 6-12 thang, can nang ldc sinh trung binh 1a 2,7 kg twong duong
6 bach phéan vi (<1 béach phén vi + 87 bach phan vi) phu hgp véi cham phat
trién trong ttr cung do giam bai tiét insulin. Trong nghién ciru cia Garin va cs
[91], can nang ldc sinh trung binh la 1680 gram (1420-2050 gram) twong
duong véi -3,2SD (tir -4,1SD + -2,6SD). Tuy nhién cac nghién ciu nay déu
duoc tién hanh véi ¢ mau chua da 16n.

Trong 6 bénh nhan cua chang toi, co 5 bénh nhan nhap vién trong bénh
canh nhiém toan xé tén chiém ty 18 83%, cao hon trong nghién ctu cua
Edghill ty 1€ nay la 59%.

Edghill xac dinh duoc 16 dot bién khac nhau ¢ 35 bénh nhan dugc chan
doan DTD trong nam dau sau dé. Trong s6 35 gia dinh nay c6 12 dot bién da
dwoc bao c4o: p.A24D (5 gia dinh), p.G32S (2 gia dinh), p.G32R (2 gia dinh),
p.C43G, p.G47V (2 gia dinh), p.F48C (5 gia dinh), p.R89C (6 gia dinh),
p.G90C, p.C96Y(3 gia dinh) va p.Y108C. C6 6 dot bién mégi: p.H29D,
p.L35P, p.G84R, p.C96S, p.S101C (¢ 2 gia dinh) va p.Y103C. Nhirng dot
bién méi nay da duoc khang dinh ¢ 222 mau chang chung toc da trang tai
Vuong Quéc Anh.

Trong nghién ctiu caa chiing t6i c6 hai dot bién tring voi dot bién trong
nghién ctu caa Edghill 1a p.R89C (2 bénh nhan s6 21 va 22). Mac du ca hai
bénh nhan déu dugc chan doan trong vong 3 tuan sau sinh, nhung c6 biéu
hién 1am sang khac nhau ¢ mtc do toan x@ ton khi chan doan va cin ning
thap ldc sinh. Dot bién nay dan dén thém 1 cystein khdng ghép cap & chudi A
tai vi tri phan cit cua C-peptide, 1am cho protein khong gap cuon, tao ra phan

tu insulin khéng hoan chinh gay BDTD sém [99].
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Dot bién p.C96R, p.C96R nam trén chudi A, & ving A7-B7 clng vi tri
véi dot bién p.C96Y va p.C43G trong nghién ctu cua Edghill, giy dut gay
cau ndi disulfure, khdng tong hop dugc phan tir insulin hoan chinh gady BDTH
so sinh vinh vidn. Ca hai bénh nhan mang dot bién nay déu duoc chan doan
khi 6 - 12 thang chiém ty 1é 33,3%. Trong nghién ciu caa Edghill va cs, c6
2/35 bénh nhan duoc chan doan khi 6-12 thang chiém ty 1& 5,7%. Su khac biét
nay c6 thé do sé luong bénh nhan cua ching toi it hon so véi nghién cau caa
Edghill.

Ngoai hai bénh nhan 21 va 22 ¢6 cliing dot bién p.R89C, bénh nhan 9 va
18 ciing c6 cung dot bién vung cat ni (splicing) ¢.188-31G>A. Ca hai bénh
nhan déu c6 biéu hién nhiém toan xé tén nang, tuy nhién bénh nhan sé 18 c6
can nang lic sinh thap 10 bach phan vi con bénh nhan 9 c¢6 can nang luc sinh
binh thuong.

Trong nghién cau cua ching toi xac dinh dwoc mot dot bién mai & bénh
nhan s 7. Bénh nhan nay c6 dot bién sai nghia di hop tir p.C43S. Trong dot
bién nay, T thay thé cho A & vi tri nucleotid 127 dan dén cystein bj thay thé
boi serin & codon 43 (p.C43S). Cystein nay lién quan dén cau tric cia cau noi
disulphide giira chudi A va B caa phan ti insulin va vi vay dot bién p.C43S
c6 thé 1a nguyén nhan gay bénh & bénh nhan nay. Hon nira hién tai bénh nhan
16,5 tudi dang phai diéu tri insulin véi liéu 1,1 Ul/kg/ngay, kiém soat glucose
kém, HbALC rét cao thuong xuyén > 9,5%.

4.2.5. Pjt bién NST 56 6 va biéu hién lam sing

TAat ca 5 bénh nhan c6 dot bién NST sb 6 déu dugc chan doan trudc 2
thang tudi, trong d6 ¢ 4 bénh nhan duoc chan doan trude 1 thang tudi (bang
3.11). Tudi chan doan & bénh nhan trong nghién ctiu cua ching téi mudn hon
so vai trong nghién cuu cua Flanagan [87] va Diatloff-Zito [100]. Bénh nhéan

trong nghién ctu cua Flanagan va Diatloff-Zito dugc chan doan trong tuan
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dau sau dé va thuong khéng cé biéu hién nhiém toan xé toén. Trong 5 bénh
nhan cua ching t6i, c6 1 bénh nhan c¢6 biéu hién nhidm toan xé ton rat ning
v6i pH 6,8.

4/5 bénh nhan c6 can nang ldc sinh thap < 3 bach phan vi. Can ning
lic sinh thap & bénh nhan c6 bat thuong NST sé 6 da dugc khang dinh trong
nhiéu nghién ctu: Diatloff-Zito va c¢s [100] nghién ctu 7 bénh nhan c6 bat
thuong NST s6 6 dé da thang can nang ldc sinh trung binh 1a 2146 gram. Can
nang luc sinh trung binh caa 29 bénh nhan trong nghién cuu cia Metz va cs
[34] 1a 1987 gram, 23 bénh nhan trong nghién ctu cia Temple [19] co can
nang ldc sinh trung binh 1a 1950 gram. Boonen va cs [93] nghién ctu 12 bénh
nhan BTD so sinh tam thoi do bat thuong NST sb 6 thi ¢6 10 bénh nhan c6
cham phat trién trong tir cung vai can nang lic sinh nho hon hoic bang 2 bach
phan vi, 2 bénh nhan con lai ¢6 can nang ldc sinh < 25 bach phan vi phu hop
véi két qua nghién ctu cua chung toi. Mac di muc insulin khong dugce do
trong tir cung & nhirng bénh nay, nhung d duoc chang minh 1a thap khi c6
biéu hién ting glucose mau ngay sau sinh [19].

Ngoai triéu ching cham phat trién trong tir cung va toan xé ton, bénh
nhan DTD so sinh do bit thuong NST sé 6 trong nghién ctu cua ching toi
con c6 biéu hién ludi to, thoat vi ron & 5/5 (100%). Trong mot nghién cau
diéu tra & viing Wessex gom 80 bénh nhan, ty 1¢ bénh nhan c6 biéu hién ludi
to 1a 35%, thoat vi ron la 14% [19]. Diatloff Zito va cs nghién ciu 7 bénh
nhan thi c6 33% cd biéu hién két hop véi cac bat thuong bam sinh khac nhu
bénh tim bam sinh, giam truong luc co va cham van dong. Nhiing biéu hién it
gap hon khong lién quan d¢én DTD 14 cham phat trién tdm than va suy giap
trang. Co ché gay nén nhitng triéu chimg nay cho dén nay véan chua giai thich
dugc mac di biéu hién ludi to va thoat vi rén ciing gap trong cac hoi ching
khac lién quan dén co ché imprinting nhu Beckwith-Wiedemann (BWS; MIM
130650), Prader-Willi (MIM 176270), Angelman (MIM 105830), Silver-
Russell (SRS; MIM 180860) [33].
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Trong nghién ciu cuia ching ti, 2 bénh nhan c6 dot bién gen ZFP57
(bénh nhan sb 6, 11) va mot bénh nhan c6 dot bién dic trung cua dot bién
ZFP57 (bénh nhan sb 20). Ba bénh nhan c6 biéu hién 1am sang khéac nhau.
Bénh nhan 6 cb can niang luc sinh binh thudong va 2 bénh nhan con lai co6 céan
nang Ic sinh thap < 3 bach phan vi. Bénh nhan 6 va 11 khong c6 biéu hién
nhidm toan xé ton trong khi bénh nhan sb 20 lai c6 biéu hién nhidm toan xé
tén nang voi pH 6,8. Thoi gian dén giai doan hoi phuc cua cac bénh nhan
cling khac nhau: bénh nhan s 11 hdi phuc sau chan doan 0,75 thang, bénh
nhan s6 20 hodi phuc sau 5,3 thang trong khi bénh nhan s6 6 phai diéu tri
insulin 18 thang méi hdi phuc. Ca 3 bénh nhan déu c6 biéu hién ludi to, rén
16i va chtic ning tuyén giap déu binh thuong. Bénh nhan sé 20 c6 biéu hién
cham phaét trién tdm than van dong nhe. Trong nghién ctu cia Mackay va cs
[22] d6t bién ZFP57 thuong ¢6 biéu hién cham phét trién tdm than van dong
(6/9 bénh nhan), tim bam sinh (3/7 bénh nhan). Bénh nhan s6 20 trong nghién
ctru cia ching toi c6 mot dot viém ndo mang ndo, vi vay kho cé thé xac dinh
duogc day 1a triéu ching gay nén bai dot bién gen hay 1a bién chiing cua viém
ndo mang ndo. Tuy nhién ngay ca trong nghién ctu ciia Mackay ciling chua
thé x4c dinh duoc liéu day cé phai 1a mdi twong quan giira dot bién gen va
biéu hién 1am sang hay khong vi c& mau nghién ciiu con nho, can phai nghién

ctru va theo ddi trén s6 luong bénh nhan 16n hon.

Trong 5 bénh nhan caa chdng tdi, bénh nhan 16n tudi nhat 1a 8 tudi
nhung chua c6 bénh nhan nao cé biéu hién tai phat. Trong nghién ctu cua
Temple va cs [33], TP tai phat ¢ 50% bénh nhan trén 4 tudi, trung binh 1a
14 tudi clng voi tudi day thi. O Phap 5/7 truong hop tai phat DTD khi 8 tudi.
Tuy nhién ciing c6 mot s6 trudng hop chua thay tai phat ¢ tudi 40.
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4.2.6. Biéu hién lam sang ciia bénh nhin do dét bién gen trong hji chirng
hiém gdp
4.2.6.1. Biéu hién lam sang ciia bénh nhan c6 dot bién gen EIF24K3

Bénh nhan sb 17 c6 do6t bién gen EIF2AK3 c¢6 can nang luc sinh 10
bach phan vi dugc, chan doan khi 64 ngay tudi (9 tuan). Bénh nhan cé biéu
hién viém gan trong dot dau chan doan va sau d6 chua c6 biéu hién viém gan
tai phét trong sudt 3 nam theo doi.

Tré mac hoi chitng Wolcott-Ralison thuong biéu hién DTD trong vai
thang dau sau dé va thuong gap & nhimg gia dinh két hon can huyét thong.
PTD & bénh nhan Wolcott-Ralison thuong 1a DTD so sinh vinh vién. Trong
nghién ctu cia Rubio va cs [32], bénh nhan duoc chan doan ¢ d6 tudi trung
binh 14 10,5 tuan va sém nhat la 3 tuan tudi. Cham phat trién trong tir cung
biéu hién bang can ning Ilc sinh thap dudi 2 do 1éch chuan gap & 7/20 bénh
nhan. Trong nghién ctu cua Habeb va cs [101], 24/28 bénh nhan cb bénh ly
vé gan chiém ty & 85,7%. Tat ca 24 bénh nhan nay déu c6 biéu hién bénh gan
ngay trong dot dau nhap vién khi duoc chan doan BPTD so sinh véi dic trung
1a dot viém gan cép tinh c6 men gan ting cao, vang da va gan to. Bénh Iy gan
1a biéu hién dic trung cia WRS. Suy gan biéu hién dién hinh bai cac dot suy
té bao gan cap tinh tai dién c6 hodc khong co &t mat kém theo va tham chi 1a
c6 thé suy gan hoac rdi loan chirc nang gan man tinh ¢ nhitng bénh nhan 16n
tudi. Pién hinh bénh nhan c6 cac dot tai dién va thuyén giam, mac do nang
thay d6i. Nhitng dot nay s& lam kich thudc gan to 18n véi ting chitrc ning gan
c6 hoic khong kém theo ting bilirubin. Bénh ¢ thé ty thodi lui hodc ciing c6
thé rat nang két hop véi suy cac co quan khac va dan dén tir vong. Nhiing dot
cap tinh thudng duoc kich hoat béi nhitng bénh gian phat nhu nhidm khuan
nhe duong hé hap trén, co thé két hop véi vang da, ha dudng mau va tham chi
hon mé ¢ nhimg truong hop ning. Cac dot cap tinh c6 thé lam tram trong
thém tinh trang chung cua bénh [47].
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Mot biéu hién dic trung khac cua hoi ching Wolcott-Rallison 13 ton
thuong xuong. Cham ting truong va tinh trang lin thuong xuét hién sau 1
nam tudi. T d6 téc do ting truong cham dan va cd thé rat nang véi chi sé
tang trudng dudi 5 SD so véi tudi. V6i nhitng bénh nhan 16n hon thi sy ting
truong sé ngung lai khi 10 tu6i do tén thuong xuwong. Tuy nhién mic do bién
d6i 1am sang cua hoi ching dén nay con chua dugc hiéu biét day du. Bénh
nhan hoi chang Wolcott-Rallison c¢6 d6t bién dong hop tir cua gen EIF2AK3
dugc chan doan khi 2,5 tudi va chua c6 biéu hién loan san xwong cho dén khi
32 tudi [32].

Ngoai PTP, ton thuong gan, loan san xuong bénh nhan Wolcott-
rallison con c6 cac biéu hién 1am sang khac nhu suy chtic nang than hoic suy
than han ché do ban than da dwgc mé ta cing véi biéu hién suy chirc ning
gan. R4i loan chirc ning toan bo tuy hiém gap hon. Trong mot sb trudng hop,
teo tuyén tuy cd thé phét hién duoc trén siéu am, chup cat Iop vi tinh hoic
chup cong huong tir (MRI) [16], va suy tuy ngoai tiét da dugc bao cao ¢ 8/30
trudng hop trong nghién ctu cua Ozbek va cs [46], 4 trong sb ho co dot bién
dong hop tir gidng nhau. Trong nghién cau cua Rubio-Cebezas va cs [32],
2/29 bénh nhan can diéu tri men tuy thay thé. V& phat trién tdm than kinh, suy
giam tri thdng minh hodc cham phat trién tam than 1a phé bién gap & 18/29
bénh nhan [46]. Mic do nang thay doi, nhiéu truong hop ning da duoc bao
c4o vé6i biéu hién cham phat trién tdm than van dong, bénh ndo bé véi cac
rdnh cudn ndo don gian va dong kinh [48]. Suy giam tri théng minh c6 thé 1a
bién chang ctia hdn mé nhiém toan xé tén, ha duong mau ning va cac dot suy
gan tai dién.

Bénh nhan cua ching t6i hién 3 tudi, c6 biéu hién mot dot viém gan ¢
thoi diém chan doan, chua c6 dot tai phét va trong thoi gian theo ddi, chua
thay biéu hién ton thuong xwong. Tuy nhién thoi gian theo ddi bénh nhan nay

chua dai, can phai theo dbi tiép mai c6 thé danh gia va tién lugng dugc.
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4.2.6.2. Biéu hién lam sang cua bénh nhan co dot bién gen FOXP3

Bénh nhan trong nghién ctu caa chung toi ¢6 dot bién sai nghia di hop
tar p.P378L & exon 11 cua gen FOXP3, biéu hién bénh sém khi 12 ngay tudi,
c6 can nang ldc sinh < 3 bach phan vi, biéu hién bénh ning va ta vong khi 16
ngay tudi. Dot bién gen FOXP3 thuong két hop vai hoi ching ty mién nhu
IPEX (rbi loan mién dich, bénh cua nhiéu tuyén noi tiét, bénh rust non lién két
gigi tinh X). Gen nam trén NST Xp11.23 ma héa cho protein c6 431 acid
amin con goi l1a scurfin can cho chuc ning cia CD4, CD25 va té bao
lympho T diéu hoa.

Cho dén nay, hau hét bénh nhan mac hoi ching IPEX dugc mo ta déu
xuat hién triéu chang ngay sau sinh hoic trong 3-4 thang dau sau dé. Biéu
hién pho bién nhat 1a bénh rudt non (gan 100%), dai thao duong (70%), bénh
cua da (65%) cham 16n (50%), bénh tuyén giap (30%) va nhiém tring tai dién
(20%). C4c biéu hién it gap hon 1a giam té bao mau tu mién, viém phoi, viém
than, viém gan, viém mao mach, viém khép, viém co, rung toc 16ng, bénh cua
hach bach huyét va lach to. Nhirng rdi loan nay thuong xuat hién tuan ty thay
vi dong thoi va nhitng co quan bi anh hudng ciing thay doi tir bénh nhan nay
sang bénh nhan khac [102]. Tudi tho cua bénh nhan mac hoi chung IPEX
hiém khi qua tuéi so sinh. Bénh nhan cta ching t6i c6 gan nhu day du cac
tricu chung da dugc mo ta: bénh rudt non (di ngoai phan 16ng), PTD, cham
16n, suy gidp trang, nhiém khuan va giam lympho bao. Bénh nhan tir vong
trong giai doan so sinh vi nhiém khuan ning.

Oscar Rubio-Cabezas va cs [102] dd xac dinh duoc 4 dot bién khac
nhau ¢ 6 bénh nhan cé biéu hién DTD so sinh vinh vién tir 5 gia dinh khong
két hdn can huyét thong. Tudi chan doan thay doi tir ngay dau sau dé cho dén

3,5 thang tudi va khong lién quan dén két qua diéu tri. Can ning Ilc sinh 1a
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mot dic diém lién quan dén mirc do ning cua bénh va giam rd rét ¢ hai bénh
nhan tr vong sém trong giai doan so sinh.
4.3. Két qua diéu tri

Két qua tir bang 3.12 cho thay ty 1& bénh nhan c6 biéu hién DTD so
sinh tam thoi chiém 27,2%. Trong d6 nguyén nhan do bat thuong 6924 chiém
55,5% (5/9), do dot bién gen ABCC8 1a 22,2% (2/9) va do dot bién gen
KCNJ11 la 22,2% (2/9). Ty 1€ BTD so sinh tam thoi trong nghién cau cua
ching tdi thap hon so v&i nghién cau cia cac tac gia khac trong y vin.

Bang 4.1. Tan xuat PTP so sinh tam thoi va PTD so sinh vinh vién theo

cac nghién cau

Téc gi Niim . bTD s0’-sinh DTD s?' sinh
tam thoi (%) | vinh vien (%)
Von Muhlendahl va cs [14] | 1995 57 54,4 45,6
Marquis va cs [103] 2002 | 14 64,3 35,7
Mezt va cs [34] 2002 | 50 58 42
Babenko va cs [43] 2006 | 73 60,3 39,7
Rica va cs [104] 2007 | 20 55 45
Suzuki va cs [105] 2007 | 31 51,6 48,4
Nagashima va cs [106] 2017 | 24 45,8 54,2
Nghién cuu nay 2017 | 33 27,2 72,8

Su khac biét vé tan xuat cia cac thé DTP so sinh trong nghién ctu cua
ching tdi so véi nghién ciu cua cac tac gia khéac co thé 1a do thoi gian theo
déi bénh nhan caa ching tdi con ngan, nhiéu bénh nhan c6 thé chua dén giai
doan hdi phuc, can phai nghién ciru trong thoi gian dai hon.

Két qua tir bang 3.12 cho thay, tat ca nhitng bénh nhan c6 bat thuong
6q24 déu 1a PTD so sinh tam thoi. Két qua tir bang 3.8 va 3.9 cho thay 2 bénh
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nhan sb 24, 27 c6 dot bién gen ABCC8 va 2 bénh nhan sb 10, 16 c6 dot bién
gen KCNJ11 12 BTD so sinh tam thoi. Thoi gian hdi phuc sau chan doan cua
nhitng bénh nhan c6 bat thuong 6g24 1a 8,24 +5,8 thang (sém nhat l1a 3 thang
va muon nhét 1a 18 thang), cua bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8 1a 6 va 14
thang, ctia bénh nhan co dot bién gen KCNJ11 1a 6 va 50 thang (bang 3.11;
3.8; 3.9). Nhitng bénh nhan BTD so sinh tam thoi do dot bién 624 hdi phuc
sau khi diéu tri insulin, 3 bénh nhan BTD so sinh tam thoi do dot bién gen
ABCC8 va KCNJ11 hdi phuc sau giai doan diéu trj bang SU, 1 bénh nhan DTD
so sinh tam thoi do dot bién gen ABCC8 héi phuc sau diéu trj insulin 5 thang.

Thong thuong DTD so sinh tam thoi cha yéu do d6t bién gen 6g24
(chiém 70%) do biéu hién qua mirc ciia cac gen ving imprinting c6 ngudn goc
tir bé bao gom PLAGL1 va HYMAI nhu: hai NST s6 6q24 déu c6 nguon goc
tr b6 (UPDB), nhan doi 6q24 c6 ngudn gdc tir bd hoic mat methyl hda cac
allen c6 ngudn goc tir me. Khoang 30% céc truong hop BTD so sinh tam thoi
1a do dot bién gen ABCC8 hoic it gap hon 1a do dot bién gen KCNJ11. Nhiing
dot bién cua gen ABCC8 hoic KCNJ11 gay DTPD so sinh tam thoi anh huong
dén kénh Karp it hon nhiing dot bién gay PTP so sinh vinh vién [70]. Hon
nita, nhitng thanh vién trong gia dinh bénh nhan c6 mang cung mot dot bién
véi bénh nhan co biéu hién kiéu hinh khong dong nhat bao gom BTPD so sinh
tam thoi, PTD tai phat hodc khoi phat DPTP mudn ma khdng biéu hién BTD
trong giai doan so sinh [107].

Trong nghién cau cua chung t6i, hai bénh nhan BDTD so sinh tam thoi
do d6t bién gen KCNJ11 (bénh nhan 10 va 16) va hai bénh nhan c6 dot bién
gen ABCC8 (bénh nhan 24 va 27), ba trong bon bénh nhan nay mang dot bién
méi phat sinh (de novo), dot bién khéng co ngudn gdc tir b me. Mot bénh
nhan (s 24) c6 dot bién gen ABCC8 duoc di truyén tir b, tuy nhién bé bénh
nhan nay khdng c6 biéu hién DTD so sinh ma biéu hién BTD khi 20 tudi va
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hién dang phai diéu tri bang thudc udng ha glucose mau. Biéu hién kiéu hinh
cua dot bién tiy thuoc vao anh huong caa dot bién dén kénh Karpe. Nhitng dot
bién gay anh huong dén d6 nhay cam voi ATP khéac nhau s& gay nén bénh
canh 1am sang khac nhau [108]: Dot bién dong hop tir kénh gy DTD so sinh
tam thoi nhu p.G53S, p.G53R va p.1182V hoic dot bién gdy BTD so sinh
vinh vién p.R201H biéu hién giam nhay cam ATP. Khi khéng c6 mit ion
magie, nong d6 tc ché trung binh (IC50) d6i voi ATP duoc gitr ¢ 4 lan doi
véi tat ca cac dot bién gay DTD so sinh tam thoi so véi 40 1an & dot bién gay
PTP so sinh vinh vién p.R201H. Khong cé dot bién di hop tir nao gay DTD
so sinh tam thoi hodc vinh vién biéu hién giir gia tri 1C50 khi so sanh véi
kénh & diéu kién co ban. Tuy nhién, khi c6 mat ion magie thi su thay do6i do
nhay cam ctua ATP sau sic hon, dang ké hon & ca dot bién dong hop tir va di
hop ttr ciia kénh. Tuy nhién sy nhay cam ATP cua dot bién ddng hop tir va di
hop tir p.R201H van thay doi nhiéu hon so véi nhitg dot bién gay DTP so
sinh tam thoi. Piéu nay duogc thay rd rang vé tam quan trong lién quan dén
dong dién caa kénh Kare 6 1 mM MgATP, ndng d6 c6 thé thay khi té bao B
nghi ngoi. Trong té bao B, dong dién cua kénh Karp ting khi nong do glucose
tang, khi d6 s& kho khan hon dé khtr cuc mang té bao va kich thich giai phéng
insulin.
4.3.1. Phwong phdp diéu tri

Sulfonylureas la thuc phd bién dé diéu tri PTD typ 2 & ngudi 16n dugc
st dung dé diéu tri thanh cong nhimg truong hop BTD so sinh do dot bién
gen KCNJ11 va ABCCS. SU gan véi tiéu don vi SUR1 caa kénh Kare va dong
kénh gay khir cuc mang té bao va giai phong insulin. Ciing bang céch nay, SU
gay giai phong insulin & nhitng bénh nhan c6 dot bién kénh Kare bang cach
gan vao tiéu don vi SURL. Chi nhitng bénh nhan BTP so sinh c6 dot bién
kich hoat gen KCNJ11 hoic ABCC8 méi dap ng véi diéu tri SU. SU c6 thé
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bat dau diéu tri ngay khi c6 chan doan phan tir. Khoang 90% bénh nhan c6
dot bién gen KCNJ11 va 85% bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8 ¢ thé diéu
tri thanh céng bang SU thay thé cho insulin [62].

Trong nghién ctu caa ching tdi, ty 1& bénh nhan diéu tri thanh cong
biang thudc udng SU thay thé cho insulin cao hon. Két qua tir bang 3.12 cho
thay 100% bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8 va KCNJ11 duogc diéu tri thanh
cong bang thudc udng SU thay thé cho insulin tiém. Trong dé c6 4 bénh nhan
la DT so sinh tam thoi hién khdng phai dung thudc. 100% céc bénh nhan co
dot bién céac gen INS, EIF2AK3, FOXP3 phai diéu tri bang insulin tiém.

Trong nghién ctiu cua Pearson va cs [58], 49 bénh nhan duge diéu tri
véi SU, 44 bénh nhan co thé ngung insulin. Bénh nhan nho tudi nhat la 3
thang va lén tudi nhat 1a 36 tudi. Liéu trung binh glyburide 1a 0,45
mg/kg/ngay (0,05 - 1,5 mg/kg/ngay), liéu cao hon liéu téi da trong diéu tri
DTPD typ 2 ¢ nguoi 1on 60kg (0,25 mg/kg/ngay). Kiém soét glucose mau cai
thién & 38 bénh nhan. HbALC trung binh trude didu tri SU 14 8,1% (7,7-8,6%)
giam xudng 6,4% (6,2-6,6) sau khi diéu tri bang SU 12 tuan. Cai thién HbAlc
ban dau duoc duy tri & 12 bénh nhén trong 1 nim mic du da giam liéu SU. 4
bénh nhan dugc theo ddi hon 15 thang, HbAlc 6,0% thoi gian theo doi dai
nhat 1a 2 nam, HbAlc 13 5,7%. Mot ty 18 nho bénh nhan khong dap (ng véi
SU ¢6 xu huéng 1a do tudi chuyén thudc 16n hoac biéu hién triéu chiing than
kinh nang goi la hoi chimg DEND. Trong bao cdo nam 2006, 2/5 bénh nhan
khéng chuyén hoan toan duoc sang insulin (trong s 49 bénh nhan) 1a ngudi 16n.

Trong nghién ctu cta chdng tdi, bénh nhan 16n tudi nhat chuyén doi
thanh cong sang uéng SU 1a 7 tudi co dot bién gen ABCCS, thoi gian chuyén
thudc cua bénh nhan nay rat nhanh, chi mat 2 ngay (bang 3.13). Bénh nhan
16N tudi ther 2 12 bénh nhan c6 dot bién gen KCNJ11 dugc chuyén dbi khi 5,5
tudi va thoi gian chuyén thude kéo dai dén 2 tuan (bang 3.14). Bénh nhan nho
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tudi nhat dugc chuyén doi thanh cong khi 2 thang tudi va thoi gian chuyén
thudc caa bénh nhan nay 1a 5 ngay (bang 3.13). Hai bénh nhan c6 biéu hién
than kinh trong hoi chitng DEND thi ca hai bénh nhan nay déu chuyén doi
thanh cdng sang udng SU. Ca hai bénh nhan nay déu cé cai thién vé van dong
va nhan thac sau khi diéu tri bang SU. Bénh nhan sé 2 c6 dot bién gen
KCNJ11 khi duoc chan doan va diéu tri bang insulin thudng co con ting
trwong luc co, cham phét trién tam than van dong, 2,5 tudi khdng biét ngdi,
khong biét noi, khéng di chuyén duoc. Hién tai tré 11 tudi c6 thé ngdi duoc,
di dugc doan ngan, ndi duoc nhiéu cau va tra loi duoc nhitng cau don gian,
1Q 75 diém.

Bénh nhan sb 2 ¢o dot bién sai nghia p.R201C trén gen KCNJ11 ¢ kém
theo biéu hién caa hoi ching DEND, sau diéu tri SU 5 nim van chua noi
duogc, chua giit dugc cd. Tuy nhién bénh nhan d& cac con ting truong lyuc co,
giao tiép mat tot.

Shimomura va cs [109] d3 bao cao bénh nhan dau tién c6 hoi chang
DEND do d6t bién KCNJ11 da chuyén hoan toan sang uéng SU. Khi diéu tri
bang SU ¢ cai thién triéu chiing than kinh & liéu 2,3 mg/kg/ngay. Diéu nay
goi ¥ rang lidu cao c6 thé anh huong dén cac triéu chung than kinh. O bénh
nhan nay glucose mau giam xuéng 3,5 mmol/l khi st dung liéu 1,6 mg/kg va
chéng chi dinh tang liéu nira vi nguy co ha glucose mau. Khi myc dich chinh
trong diéu tri hoi chang DEND la cac ddu hiéu than kinh thi c6 thé tang liéu
SU va thém thudc diéu tri dy phong ha glucose mau.

Hon nira c6 thé lua chon cac thubc tac dung 18n ca SUR1 va SUR2 nhu
glibenclamide thi tac dung 1én céc triéu ching than kinh hiéu qua hon so véi
cac thudc chi cd tac dung 1én SUR1 nhu gliclazide. Hién nay, chua 1o liéu

SU ¢4 bi can tro bai hang rao mau ndo hay khong. Biéu tri SU ¢ tudi rat nho,
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khi hang rao mau nio chua trudng thanh thi thudc cé thé ngdm tét hon khi
diéu tri & d6 tudi mudn hon.
4.3.2. Két qud kiém sodt glucose mau

Két qua tir biéu dd 3.2 cho thay, khi diéu tri bang insulin, ty 1& bénh
nhan kiém soat kém chiém 26,1%. Diéu nay chang to viéc kiém soat glucose
mau va HbA1C ¢ tré nho 1a v cung kho khan va phuc tap. Tré nho bu me
hoic #n lién tuc, kho kiém soat glucose mau sau an. Hon nita tré lai nhay cam
véi insulin nén rat d& ha glucose mau sau tiém insulin tac dung nhanh. Khi
chuyén sang diéu tri bang glibenclamide, két qua kiém soéat glucose mau va
HbALC cai thién rd rét va su khac biét co y nghia thong ké véi p<0,05. Khi
diéu tri bang glibenclamide, glucose méau 6n dinh hon, dao dong it hon va
HbALC gan véi gia tri binh thuong hon (biéu d6 3.3 va biéu d6 3.4)

Trong mot nghién cau tai Trung Québc nam 2015 [110] duoc tién hanh
trén 16 bénh nhan cé biéu hién DTD trong 6 thang dau sau d¢, ¢6 5 bénh nhan
c6 dot bién gen ABCC8, 5 bénh nhan c6 dot bién gen KCNJ11, hai bénh nhan
c6 dot bién gen INS, 1 bénh nhan c6 giam methyl hda & 6424 va 3 bénh nhan
khac khong tim thay dot bién. Tat ca 16 bénh nhan nay dugc diéu tri chuyén
ddi sang udng sulfonylurea. Két qua cho thdy 15/16 (94%) bénh nhéan dat
dugc muc dich kiém soét glucose (7-10 mmol/l) trir 1 bénh nhan c6 dot bién
gen INS. Ca 16 bénh nhan déu khong c6 tac dung phu hoac ton thuong cac co
quan khéc. Nghién ctru ndy da chi ra rang, diéu tri bang SU don trj liéu dat dugc
két qua kiém soét glucose mau tot & hau hét cac bénh nhan DTD so sinh.

Trong nghién ctu cua ching tdi, viéc diéu tri chuyén ddi tir insulin
sang ubng SU chi duoc thuc hién khi bénh nhan c6 két qua phan tich gen.
Viéc diéu tri bang SU khi chua c6 két qua phan tich gen c6 thé gay nguy hiém
cho bénh nhan dic biét 1a nhitng bénh nhan co dot bién gen insulin hoac

nhitng bénh nhan khéng c6 dot bién gen.
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4.3.3. Két qud phat trién tam thén, vin dong

Két qua tir bang 3.16 cho thay ty Ié tré bi cham phat trién tdm than van
dong chiém 9,4% (3/32). Trong nhitng bénh nhan nay c6 hai bénh nhan cé
biéu hién triéu chung than kinh trong hoi ching DEND va mét bénh nhan cé
dot bién mat methyl hoa trén cac locus TND (6g24), GF2R (6G27), SNRPN
(5911), GRB10 (7p12). Cham phat trién tdm than & bénh nhan nay c6 thé do
ban than dot bién gay nén, ciing c6 thé do & thoi diém chan doan bénh nhan
c6 mac viém ndo phdi hop.

Glyon va cs [42] nghién ciu 10 bénh nhan co dot bién gen KCNJ11,
trong d6 c6 3 tré ¢6 biéu hién ton thuong than Kkinh trong hoi chitng DEND.
Tuy nhién trong 3 bénh nhan nay, 2 bénh nhan khi duoc chan doan co biéu
hién nhiém toan x& ton rat nang véi pH 6,9, mot bénh nhan phét trién tam
van dong c6 kém theo kiém soéat glucose mau kém véi HbA1C rat cao 13%.
Vi vay nguyén nhan gay réi loan than kinh c6 thé do: i) tac dung tryc tiép cua
dot bién kénh Karp gay anh huong dén chiic ning cua kénh & co, soi truc va
Vo soi truc, ii) hau qua cip tinh caa DTD nhu ha glucose mau nang (trong
toan xé ton) hoic ting glucose mau rat nang, iii) anh huong lau dai cia bénh
DTD nhu cac bién ching, ha glucose mau ning tai phat hoic iv) biéu hién
than kinh khong lién quan dén dot bién kénh Karp hoic DTD.

Trong nghién ciu cta ching toi, hai bénh nhan c6 cung kiéu gen dot
bién di hop tr p.R201C (bénh nhan 2 va 12; bang 3.9), nhung chi bénh nhan
sb 2 ¢6 biéu hién triéu ching than kinh va cham phat trién tam than van dong.
Tuy nhién, bénh nhan sb 2 nhap vién trong tinh trang toan xé ton rat niang voi
pH 6,9, con bénh nhan sé 12 c6 biéu hién toan xé tén nhe hon véi pH 12 7,2.
Dé xac dinh hoic chang minh liéu triéu chiing than kinh c6 phai 1a hau qua
cua tinh trang toan chuyén hoa nang hay khdng thi can phai nghién ctu trén

s6 luong bénh nhan 16n hon.
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Tuong tu v6i bénh nhan co dot bién gen ABCC8, két qua tir bang 3.8
cho thay, c6 hai bénh nhan c6 mang dot bién p.E747X. Bénh nhan s6 4 chi
mang dot bién nay dang di hop ttr, con bénh nhan s 5 c6 them mot dot bién
khac p.E128K. Hai bénh nhan nay c6 biéu hién 1am sang khac nhau. Bénh
nhan sb 4 ¢6 biéu hién triéu ching than kinh va cham phat trién tam than van
dong, trong khi bénh nhan sb 5 phét trién tam than van dong binh thuong.
4.3.4. Tic dung khong mong muén khi diéu tri bang insulin hodc
sulfonylureas
4.3.4.1. Tac dung khéng mong mudn khi diéu tri bang insulin

Phi dai m6 mé 1a bién chang da lidu hay gdp khi diéu tri bang insulin.
Co ché gay phi dai md md tai vi tri tiém la do hoat dong dong hoa truc tiép tai
chd cua insulin gay tong hop chat béo va protein [111]. Nguyén nhan la do
tiém & clng mot vi tri trong thoi gian dai, tiém nhiéu lan trong ngay va st
dung lai kim tiém. Ty Ié gap bién chiing nay la 25-30 % bénh nhan DTD typ 1
va < 5% bénh nhan DTD typ 2 phai diéu tri bang insulin [112].

Bénh nhan sé 7 c6 dot bién gen EIF2AK3 trong hdi chung Wolcot-
Rallison phai diéu tri insulin sudt doi. Bénh nhan nay diéu tri insulin Mixtard
tiém dudi da 2 miii/ngdy va chi tiém & vi tri quanh ron trong suét thoi gian 69
thang. Vi tré nho, mdi lan tiém hoac chich mau mao mach dinh luong glucose
mau tré khoc rat nhiéu do dau, dac biét khi thay d6i vi tri tiém. Do d6, mac du
da dugc tu van va canh béo nhiing tac dung phu cia insulin nhung gia dinh
van chi tiém tai mét vi tri. Hon nita, dé giam chi phi diéu tri gia dinh d4 tai st
dung kim tiém trong 3 ngay.
4.3.4.2. Tac dung phu khi diéu tri bang sulfonylureas

Trong nghién cau caa chang toi, khong cé bénh nhan nao co tac dung
phu khi diéu tri bang SU. Rafiq va cs [69] nghién cau 23/27 bénh nhan c¢6 dot
bién gen ma hoa cho SURI1 diéu tri thanh cong véi SU, ¢6 3 bénh nhan c6 gap
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tac dung phu cua SU. Cac tac dung phu ¢ nhitng bénh nhéan nay la tiéu chay
nhe, nBn vao budi sang va ha glucose mau nang. Nhitng tac dung phu nay
khong xay ra khi chuyén sang SU nhém khac hoic giam liéu sulfonylurea.
Trong mot nghién cau khac cua Kumaraguru va cs [71], tac dung phu cia SU
trén rang gap ¢ 5/67 bénh nhan. Sy khac biét gitra nghién cuu cua ching toi
o VGi cac nghién cau & trén cd thé 1a do thoi gian diéu tri bénh nhan cua
ching toi con chwa dai, s6 lugng bénh nhan con it, trong d6 ty 1¢é cao bénh
nhan con chua dén tudi moc riang. Pé danh gia dwoc sy an toan caa SU ¢
nhitng bénh nhan BTD so sinh can phai nghién cau trén sé lugng bénh nhan

I6n hon va thoi gian theo doi dai hon.
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KET LUAN

Nghién ctru xac dinh dot bién mot sé gen, kiéu hinh 1am sang va hoa
sinh, danh gid két qua diéu tri chang toi rt ra cac két luan sau day:
1. Xac dinh cac dot bién gen giy dai thao dwong so sinh

Ty 1é phat hién dot bién gen trong dai thao duong so sinh 1a 82.5%
(33/41 bénh nhan). Cac gen xac dinh dugc gay DTD so sinh bao gdom: ABCC8
(33,3%), KCNJ11 (27,3%), INS (18,2%), bét thuong NST sb 6 (15,2%),
EIF2AK3 (3,0%) va FOXP3 (3,0%).

Cac dot bién gay bénh cta cac gen da duoc xac dinh gom: 11 dot bién
ciia gen ABCC8, 7 dot bién cua gen KCNJ11, 4 dot bién cua gen INS, 1 dot
bién cua gen EIF2AK3 va 1 dot bién cia gen FOXP3. Trong d6 xéac dinh duoc
4 dot bién moi cua gen ABCC8 (p.E747X, p.A1153G, p.E1507Q va
p.R598Q); va 1 dot bién mai caa gen INS (p.C43S).

2. Twong quan kiéu gen va kiéu hinh ciia cac bénh nhan PTP so sinh

Ty Ié tré ¢ can ning ldc sinh thap 1a 69,7%. Tudi chuin doan trong 6
thang dau sau sinh chiém 96,9%. Toan xé t6n khi dwgc chan doan gip &
60,6% bénh nhan. HbALC c6 thé khong ting & thoi diém chan doan,
C-peptide thap, glucose méu khi chan doan rat cao thuong trén 30 mmol/l.

Dot bién gen ma hoa kénh Kare cO thé gay nén biéu hién than kinh:
KCNJ11 (1 bénh nhan), ABCC8 (1 bénh nhén).

Khong c6 méi lién quan gitra biéu hién 1am sang va kiéu gen dic hiéu:
bénh nhan c6 cung kiéu gen cd thé co nhitng biéu hién 1am sang khac nhau,
tham chi trai ngugc nhau.

C6 mdi lién quan chat ché giira dot bién gen va phuong phéap diéu tri:
nhitng bénh nhan c6 d6t bién gen ma hoéa kénh Kare déu diéu tri thanh cong
bang SU thay thé cho insulin tiém.
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3. Két qua diéu tri

Ty Ié bénh nhan khdng phai dung thube diéu tri kéo dai chiém 27,3%,
trong d6 do bat thuong NST sb 6 (15%), dot bién gen KCNJ11 (6%) va dot
bién gen ABCC8 (6%).

Sau thoi gian theo ddi dai nhat 1a 9 nidm, chua c6 bénh nhan DTD so
sinh tam thoi nao tai phat.

100% bénh nhan c6 dot bién gen ma hoa kénh Kare diéu tri thanh cong
bang thudc udng sulfonylurea thay thé cho insulin tiém.

Bénh nhan diéu tri bang SU kiém soat glucose mau va HbAlc tét hon
khi diéu tri bang insulin: HbA1c cai thién tét hon (thudng trong gidi han binh
thuong), glucose mau dao dong it hon, ty 1& ha glucose mau thap hon.

90,6% tré phét trién tdm than van dong binh thuong. 9,4% c6 cham
phat trién tdm than - van dong, trong d6 c6 1 bénh nhan c6 dot bién gen
ABCCS, 1 bénh nhan c6 dot bién gen KCNJ11, 1 bénh nhan cd bat thuong
NST s6 6.

C6 1 bénh nhan tir vong do nhiém khuan ning chiém ty 1& 3%. Bénh
nhan nay c6 dot bién gen FOXP3 trong hoi chang IPEX.

1/33 (3%) bénh nhan cé tac dung phu phi dai mé m& duéi da khi diéu
tri bang insulin. Khdng cé bénh nhan nao gap tac dung phu khi diéu tri bang

sulfonylurea.
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KIEN NGHI

. Can xét nghiém glucose mau cho tit ca nhiing tré so sinh c6 can ning lic
sinh thap <10 bach phan vi.

. Phan tich dot bién gen ABCC8/KCNJ11 cho tit ca bénh nhan c6 biéu hién
DTD so sinh trong nam dau sau sinh.

. Phan tich d6t bién gen ABCC8/KCNJ11 cho bs me caa nhitng bénh nhan
DTD trong nim dau sau sinh ma da c6 kiéu gen dé c6 ké hoach tu van di
truyén va theo ddi phd hop.

. Can theo ddi sat va lau dai nhiing bénh nhan BTD so sinh tam thoi dé xéac

dinh thoi diém tai phat va c6 phuong phéap diéu tri thich hop.
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PHU LUC |
QUY TRINH CHIET TACH DNA V31 QlAamp DNA BLOOD MINIKIT
1. Trang thiét bi can thiét
1.1. Trang thiét bj
= Box an toan sinh hoc bac 1, 2
= May ly tdm cho éng eppendorf 1.5ml
= Tulanh -20°C, -80°C, 4°C
= May 6n nhiét 56°C
= Pipettes, 20 uL, 200 uL va 1 mL
= Ong PCR 0.2ml va 0.5 mL
= Ong Eppendorf 1.5 mL
= Filter tip 100ul, 100ul, 10ul
1.2. Héa chat
= QiaAmp DNA blood mini kit
250 phan tmg/ kit. QTAGEN (Diic). CAT. NO. 51106
Luu trit tai phong Téach chiét DNA. Bao quan ¢ nhiét do phong.
= 100% Ethanol
1000ml/ Chai. Merck (buc)
Luu trit tai phong Téach chiét DNA. Bao quan ¢ nhiét do phong.
2. Quy trinh:
e Cho 20pl Protease QIAGEN vao mdi éng ly tam 1,5ml, sau d6 cho tiép
200ul mau méau vao trong 6ng.
e Thém 200ul dung dich dém AL rdi tron déu hdn hop trén bang may lac trong
15 giay.
e U hdn hop trong may 6n nhiét & nhiét do 56°C trong 10 phit, sau dé 1ay ong
ra khoi may 6n nhiét.

e Ly tdm nhe hdn hop dé tranh dung dich dong trén thanh éng va nap ng.



Thém 200pl con Ethanol (96-100%), tron déu va ly tm nhe.

Chuyén toan bo hdn hop trén vao cot loc QlAamp, tranh dé hdn hop dinh vao
thanh 6ng va nap ong.

Ly tdm cot loc & tbe d6 8000 vong/phat trong 1 phat, bo dich ndi va chuyén
cot loc sang dng 2ml sach.

Thém 500p1 dung dich dém AWL, ly tdm éng véi toc do 8000 vong/phut
trong 1 phat. Sau d6 bo dich ndi, chuyén cot loc sang 6ng 2ml sach khéc.
Thém 500pl dung dich dém AW2, ly tdm bng véi téc do 13000 vong/phut
trong 3 phat. Loai bd dich ndi, chuyén cot loc sang éng ly tam 1,5ml vé
trang.

Thém 200ul dung dich AE vao cét loc, t & nhiét d6 phong trong 1 phut, sau
d6 ly tim vai toc ¢ 8000 vong/ phut trong 1 phut thu DNA tong so.

Nong d6 va do tinh sach cua DNA tong sé duogc tién hanh dién di kiém tra

trén gel agarose 0,8% va do quang pho tai budc song 260nm



PHU LUC II: TRINH TU MOI CHO CAC GEN

Gene: ABCC8 S6 xac nhan: U63421 va L78208

Exon Phuong Primer Conc. DNA Conc. Trinh tw mdi xudi va ngwge (M13 tailed) Kich thuée
phap PCR (pmol/ul) (ng/pl) (bp)
1 MMR 2 (80% MF) 10 ABCC8ex1F va_ABCCB8ex1R AGCTGCAAGGGACAGAGG/ GAGTGAAGGGATGAGCTGG 11 417
2 MMR 2 10 ABCC8ex2F_va_ABCC8ex2R GAGGCAACAGAGCAAGACC/ ACCCTGGAGCAGATTCACTT 11 422
3 MMR 2 10 ABCC8ex3F_va_ABCC8ex3R GCCCTGCAGCCTATAAAGTG/ CTCCATGAAGGCAGGGATT 11 390
4 MMR 2 10 ABCC8ex4F_va_ABCC8ex4R AAATGTACACACCCAGGCAC/ GGGTAAAACAAGCTGATCCC 11 411
5 MMR 2 10 ABCCB8ex5F va_ABCC8ex5R GTGTTGGGGAATCCTTTTCC/ CCCTTTGAGGTCCCTCTCTG 11 478
6 MMR 2 10 ABCC8ex6F_va_ABCC8ex6R GTTTCCCCAGACAACAGGAG/ TGGTAGTGACGGTGAGAGGA 11 522
7 MMR 2 10 ABCCB8ex7F va_ABCC8ex7R CAGGGTGTAAGCAACCTTCC/ TGAGGATGAATAACACTCATGGAC 11 453
8 MMR 2 10 ABCC8ex8F_va_ABCC8ex8R AAGTTGGAACGGTGATACAG/ TGTGAAAGGTACAGGCAAGC 11 435
9 MMR 2 10 ABCC8ex9F va ABCC8ex9R GATAATTTGGAAACCTGGGC/ TGAAGTGGCCTACTCAAAGTC 11 387
10 MMR 2 10 ABCC8ex10F va ABCCB8ex10R TCTGGGAAATGGAGTCAATG/ GAGTCGGATAATCTCAAGGC 11 432
11 MMR 2 10 ABCCB8ex11F va ABCC8ex11R TGCCCCTAGCCTACTGGAG/ CTGGGCAGCCTGTCACTG 11 248
12 MMR 2 10 ABCC8ex12F va ABCC8ex12R ATGAAGGTGTCTCCAACTAAAAGAT/ ATCACTCGAGCAAGCCTTG 11 362
13 MMR 2 10 ABCC8ex13F va ABCC8ex13R TTCAGTGTGGGCTTTGTGG/ GGTGGTTTGGAGGTGAGGA 11 390
14 MMR 2 10 ABCC8ex14F va ABCC8ex14R GCTGTGTCGGACTTCTGCCTTT/GCTCCCTCTGGGAGTTGGTG 11 266
15* MMR 2 10 ABCCB8ex15F va ABCC8ex15R TTTTGGCTTTCATGGAGGAG/ TGCAGCTTTGTCTTTTTATCTCTATG 11 251
16 MMR 2 10 ABCC8ex16F va ABCCB8ex16R GAGGATGTTGATTTCCAGAAGG/ TGAGGAGGATGGTTAAAAGGAG 11 346
17 MMR 2 10 ABCC8ex17F va ABCC8ex17R ACAGAGGCCATTTGGAAAC/ TCTGAAAATATGTAGGCTGCAC 11 298
18" MMR 2 10 ABCC8ex18F va_ABCCB8ex18R TCTCTATGCAGCATTTGTGG/ AATGGATGCACAGAAACAGC 11 366
19 MMR 2 10 ABCC8ex19F va ABCC8ex19R AGACCCAGACCTCTCAAACC/GGTGCACCATATGGAGAGG 11 439
20 MMR 2 10 ABCC8ex20F va_ABCCB8ex20R GAGGCCTATTAAAGCCATTGC/ CATGTTTGACCTTACTGCAGGC 11 350
21 MMR 2 10 ABCC8ex21F va ABCC8ex21R AGGTGAGAAGCAGGCAAAGA/ GGTGGAGGTGGGCAGTTAG 11 277
22 MMR 2 10 ABCC8ex22F va_ABCCB8ex22R TCCAAAGCCACACAGCTAAC/ CCAGTGCTGGTCTCTTATGC 11 404
23 MMR 2 10 ABCC8ex23F_va ABCC8ex23R AGGAGTATGTTGGTTGGGGTAG/ GGGCACTAAGGACAGGAAGA 11 399
24 MMR 2 10 ABCC8ex24F va_ABCCB8ex24R TGAATGTGTGTCTGTCTGCC/ CAGAGGGAAGCCATTTAATC11 370
25 MMR 2 10 ABCCB8ex25F va ABCC8ex25R CCCGTTGTCCCCTCAGTAAG/ CTCAGCCCTTCCCCCATC 11 393
26 MMR 2 10 ABCCB8ex26F va_ABCCB8ex26R CTGCAGCCAGGAACTGCTC/CCATTTTATAGATGGGAAGACTAAGG 11 375
27 MMR 2 10 ABCC8ex27F va ABCC8ex27R TGAATGACTCCAGAGACACTTA/ AGACAGGAGAAGCCCCCAG11 246
28 MMR 2 10 ABCC8ex28F va_ABCCB8ex28R AGTCTGGGCAACAGTGAGAC/ TAGGGCGGTGGAATAAGATG 11 466
29 MMR 2 10 ABCC8ex29F va ABCC8ex29R TGGCATTGTCTTCCCCCTTC/ AAAGAAGGGCTTAGGGTGGC 11 578
30 MMR 2 10 ABCC8ex30F va_ABCC8ex30R GACATTCCAGAGAGGGATAGC/ ACACTAGGAGGACCACCAGG 11 411
31 MMR 2 10 ABCC8ex31F va ABCC8ex31R CCCTTGTGTGTGTCTGGTG/AACCTCCACCTGTCTGGG 11 454
32 MMR 2 10 ABCC8ex32F va_ABCC8ex32R CCCTCTCCAGCCTTAAGAAGAG/ AGTTCTTTGGGATCAGCG 11 380
33 MMR 2 10 ABCC8ex33F _va ABCC8ex33R GGGAAGAGTCCAAGGAGGAG/ ACGAGGTGACTGCGAAGC 11 274
34 MMR 2 10 ABCCB8ex34F va_ABCC8ex34R GAAACAAGCCCAAACCTGTG/ GGTGGCTGTGGGTACACG 11 286
35 MMR 2 10 ABCCB8ex35F va ABCC8ex35R GTGTACCCACAGCCACCAG/ CAACCCCCTCCTCTTTGTG 11 300
36 MMR 2 10 ABCCB8ex36F va_ABCC8ex36R ACCACCTCGGTGCTTCTC/ TAGGACTAAATGGTCCTGCC 11 363
37 MMR 2 10 ABCC8ex37F _va ABCC8ex37R CCATGCACACATTTTCCAAC/ATCCCACTAAACCCTTTCCAA1lL 289
38 MMR 2 10 ABCC8ex38F va_ABCCB8ex38R GGACTAGGATCGGGGTCAG/ CTGCTTCAGGGTTCTTTCTTG 11 307
39* MMR 2 10 ABCC8ex39F va_ABCCB8ex39R ACCCCAGGAAAGTGCAGTC/ TTTGCTCACACAGCTTCTGC 11 495
IVS8 MMR 2 10 ABCC8_Cryptic_Donor_FvaR AGACACCGGCTCACAAGGT/ TCTTAGAGGCTGGGAAGTGG 11 290

Q-Pulse Reference: MG/SOP/MONO044; Revision No: 98
Page 1 of 2




PHU LUC II: TRINH TU MOI CHO CAC GEN

Gen: EIF2AK3 S6 x4c nhan: AF110146.1

Phu’qng Primer Conc. DNA Conc. | Trinh tw méi xudi va ngwoc (M13 tailed) ch.h
Exon phép (pmol/ul) (ng/ul) thwoéc
PCR p p g/p (bp)
1F MMR 2 (5%DMSQ) 10 EIF2AK3ex1F va EIF2AK3ex1R CCTAGCACGTCCTTGCCTTC/ CCCCTACACCGCATCCTC 2 509
1R* MMR 2 (5%DMSO) 10 EIF2AK3ex1F va EIF2AK3ex1R CCTAGCACGTCCTTGCCTTC/ CCCCTACACCGCATCCTC 2 509
2* MMR 2 10 EIF2AK3ex2F va EIF2AK3ex2R TGAGCATGTGGGATAAGTG/ TGCCCTAAAGGGACACAAAC 2 369
3 MMR 2 10 EIF2AK3ex3F va EIF2AK3ex3R TCAGGATCAAGACTCCAGCTC/ TGACAACCTCAGGGGAAAAT 2 484
4 MMR 2 10 EIF2AK3ex4F va EIF2AK3ex4R GTTGGTAATCTAACTGATGC/ CCAACAGCAACATTA 2 358
5 MMR 2 10 EIF2AK3ex5F va EIF2AK3ex5R GCCCTCTTGTGGCATAAATC/ GGGAGAGGAAGAACCGTA 2 485
6 MMR 2 10 EIF2AK3ex6F va EIF2AK3ex6R TACTTGGGGCTCTCAGCTTG/ CACTCCTGAAGTAGGAAGG 2 410
7 MMR 2 10 EIF2AK3ex7F va EIF2AK3ex7R CCCTCCCTGTTTTTGTTGAA! GGGCAAAGACAGTCAGGATT 2 425
8 MMR 2 10 EIF2AK3ex8F va EIF2AK3ex8R CTGGGCCATTTGTTTAACTT/ TGAAATTGTCTCCCAAGATG 2 420
9* MMR 2 10 EIF2AK3ex9F va EIF2AK3ex9R AAGAAGAGAGACAAAACTTAAAAGGAA/ GGAAGATCACTGAGAACTTTGG 2 388
10 MMR 2 10 EIF2AK3ex10F va EIF2AK3ex10R AAGACTGGAGGGATAGCAGT/ AGATCTTAGGTCATTTCTTCTTTG 2 407
11* MMR 2 10 EIF2AK3ex11F va EIF2AK3ex11R TGAACTGATTTTCACATTACCAC/ AATTGGCAGCACTTAGAACC 2 376
12 MMR 2 10 EIF2AK3ex12F va EIF2AK3ex12R GCCTTCAGTGTTGTCTTACT/ CATTGTAATCACACAAGCAAA 2 420
13A MMR 2 10 EIF2AK3ex13AF va EIF2AK3ex13AR ACAGAGGGTGCAGTTCAGGT/ GCTACTGGTGGGCTTGAAAG 2 572
13B MMR 2 10 EIF2AK3ex13BF va EIF2AK3ex13BR GAGGGGCACTCCTTTGAAC/ GATGCTTTTACTCTCCCCAACTC 2 589
14 MMR 2 10 EIF2AK3ex14F va EIF2AK3ex14R AGGGAATGTGCACCTCAAAG/ TGCTGCTGTGCTAGTAAGTAAAGG 2 467
15 MMR 2 10 EIF2AK3ex15F va EIF2AK3ex15R CCTGGGCTTTCCTTCTGTAA/ TGAGCTTTAAATGGAAGCAAA 2 500
16* MMR 2 10 EIF2AK3ex16F va EIF2AK3ex16R GATGTACAACCTCTTAGTCATTTTGTT GGGAGCAGGTCTCTTTCCTC 2 371
17* MMR 2 10 EIF2AK3ex17F va EIF2AK3ex17R TTTTGCCAGCACTGATTTTA TTTCAAGTCTGCAATTTTGG 2 403
Gen: INS So xac nhan: NM_000207.2
Phqug Primer Conc. | DNA Conc. | Trinh tw méi xudi va ngwec (M13 tailed) K'C,h
Exon phéap (pmol/ul) (ng/ul) thwéc
PCR p B g/p (bp)
1 MMR 2 10 INSex1F va INSex1R CTGTGAGCAGGGACAGGTCT/ GCACAGGTGTTGGTTCACAA 11 627
2 MMR 2 10 INSex2F va INSex2R CTCTGCAGCAGGGAGGAC/ GGGAGCTGGTCACTTTTAGG 11 522
3* MMR 2 10 INSex3F va INSex3R CCCTGACTGTGTCCTCCTGT/ AGAGAGCGTGGAGAGAGCTG 11 423
Gen: KCNJ11 So xac nhan: NM_000525.3
Phu’(’rng Primer Conc. | DNA Conc. | Trinh tw méi xudi va ngwec (M13 tailed) ch,h
Exon phéap (pmol/ul) (ng/ul) thwéc
PCR p B g/p (bp)
1B MMR 2 10 KCNJ1lex1BF va KCNJ11ex1BR GTGCCCACCGAGAGGACT/ AGTGGGCACTCCTCAGTCAC 11 524
1C MMR 2 10 KCNJ11ex1CF va KCNJ11lex1CR CACCAGCATCCACTCCTTCT/ GTTTCCACCACGCCTTCC 11 546
1D MMR 2 10 KCNJ11lex1DF va KCNJ1lex1DR CTACCATGTCATTGATGC/ CCACATGGTCCGTGTGTA 11 491

Q-Pulse Reference: MG/SOP/MONO044; Revision No: 98

Page 2 of 2




PHU LUC 111
PANH GIA SU PHAT TRIEN TAM THAN O TRE DUOI 6 TUOI
Str dung test Denver II: cAu triic cua test gém 125 muc chia thanh 4 khu vuec:
— Canhan —Xa hoi: 25 muc
- Van dong tinh té thich ung: 29 muc
— Ngon ngit: 39 muc
- Van dong tho: 32 muc

Dung cu danh gia:

Mot tim len do
Hat nho, hat lac hoac keo nho

Xuc sac co can

— 10 khoi go vuong c6 cac mau sac, canh 2,5 cm

1 1o nho nhya trong, duong kinh mi¢ng 2 cm
Chuong nho

Bong tennis

But chi

Bup bé em bé, thia hoac binh sira

— CA6c nho ¢6 quai cam

Gidy tring

Dung cu danh gia test Denver 11



Ciach tién hanh

Tinh tudi:

Lay ngay lam test — ngay sinh, tudi tinh theo s6 thang va ngay
V& duong tudi: 2 ddu mép cia to test hién thi duong tudi trén d6 phan

chia khoang tu6i, xac dinh tuo6i va vé duong tudi

Tién hanh 1am test:

Phai c6 me hodc nguoi cham soc tré ¢6 mat

Dé tré trong tu thé thoai mai nhat trong diéu kién tu nhién, tranh nhimg
tac dong tir bén ngoai

C6 muc c6 thé quan sat, cO muc phai kiém tra, c6 muc c6 thé héi cha me.
Tat ca déu duogc hién thi bang ky hiéu trén phiéu kiém tra.

Nguoi kiém tra can phai co quan sat linh hoat va k¥ nang giao tiép véi
tre.

Tré 16n hon ngdi trong tu thé dé tay co6 thé dé dang véi khap ban, tré nho
c6 thé ngdi dudi san nha

Céc tiét muc it van dong duoc lam trude (héu hét theo thir tw).

Céc cb ging cua tré can dugc dong vién, ké ca khi tré khong 1am dugc.

Céc tiét muc st dung mot dung cu nén duogc tién hanh phéi hop tranh

di chuyén nhiéu lan.

Tranh dat nhiéu dung cu lén ban, xa khoi tam mat va tay tré.
Tré nho cac myc trong tu thé nam nén tién hanh ciing nhau

Khong dé y dén tudi cta tré khi lam test

Thir tu thue hién cac muc can kiém tra:

O moi khu vuc:

Kiém tra 3 myc lién ti€p nam hoan toan bén trai gan duong tudi nhat,

néu co6 tr 1 muc khong lam dugc ti€p tuc lui vé trai, dén khi 3 muc lién ti€p

lam duoc thi thoi.

Viéc danh gia thang hanh vi dugc dién sau khi 1am test

Cham diém cho moi muc:



- Ghi ky hién phia trén hinh biéu dién cia mdi muc gan vach 50%: chi
b tré lam hodc bd me di nhin théy tré lam dugc. Chit K néu tré khong lam
duoc hodc bd me tra 10 khong lam duge. Chir T néu tré tir chéi lam hodc bd
me khong ro.

Céch tinh diém dya vao bach phan vi
—~  DPiém s6 ctia mdi khu vue duoc tinh dya trén sd tiét muc lam duge (tét ca
nhiing chir D)
25% 50% 75% 90%

- Ty 18 phan tram chi trong khung tuwong tng véi ty 18 tré ¢ lira tudi d6
lam duoc tiét muc.

Céch tinh:

- MBOi tiét muc trén duong tudi néu tré lam duogc thi tuong duong véi
bach phan vi 1a 90. Do vay mdi chit P bén trai dudng tudi duoc tinh
1a 10 diém (100-90)

- Piém s ctia mdi chit B ndm trén duong tudi duoc tinh dua vao tri s6
bach phan vi noi dudng tudi di qua. Tri sé diém bang 100 trir di tri sd
bach phén vi noi dudng tudi di qua.

Puong tudi di qua vi tri 25%, chit B dugc cho 75 diém (100-25).
Duong tudi di qua vi tri 50%,chtt B dugc cho diém 50 diém (100-50).
Puong tudi di qua vi tri 75%, chit B dugc cho 25 diém (100-75).
Puong tudi di qua vi tri 90%,chir B dugc cho diém 10 diém (100-90).
Mdi chit D bén phai duong tudi (twong duong véi bach phan vi < 25%)
nghia 13 tré phat trién sém hon tudi, duoc cho 75 diém (100-25).
Tong diém sb cua nhitng chit B mdi khu vuc = tong diém cta khu vuc do.

Vi du: khu vuc ngdn ngit c6 2 chit B bén trai duong tudi va 1 chit B nam



trén duong tudi voi duong tuodi di qua vi tri 50%, nhu vay tong di€ém cua

khi vuc ngdn ngtr 1a 10 + 10 + 50 =70.



Examiner: Name:
DDM, INC. 1-800-419-4729 Date: Birthdate:
CATALOG #2115 ID No.:
MONTHS YEARS
2 4 6 9 12 15 18 24 3 4 5 6
1 1 ] 1 1 1 1 ] | 1 1 1 1 3 1 1 | I 1 I 4 1 1.1 1 | 1 1 1 I 1 1 1 L 1 1 l 1
PREPARE CEREAL
BRUSH TEETH, NO HELP
Percent of children passing PLAY BOARD/CARD GAMES
25 50 % 90 DRESS, NO HELP
May pass by report —
fomy Vi oy report: ~= 4 TEST ITEM PUT ON T-SHIRT
(See back of form) NAME FRIEND 8%
coPY I
WASH & DRY HANDS
DRAW PERSON 6 PARTS
BRUSH TEETH WITH HELP
COPYL) DEMONSTR.
PUT ON CLOTHING
PICK LONGER LINE
FEED DOLL
CoPY 4
REMOVE GARMENT
DRAW PERSON 3 PTS
USE SPOON/FORK
cory O
HELP IN HOUSE 88%
TS DEFINE 7 WORDS
DRINKEROM GUP TOWER OF 8 CUBES pe e
TES-
IMITATE ACTIVITIES pam—— —
PLAY BALL WITH EXAMINER N
KNOW 3 ADJECTIVES
WAVE BYE-BYE TOWER OF 4 CUBES
INDICATE WANTS TOWER OF 2 CUBES DEFINE 5 WORDS
- NAME 4 COLORS
< PLAY PAT-A-CAKE DUMP RAISIN, DEMONSTRATED
UNDERSTAND 4 PREPOSITIONS
8 FEED SELF SCRIBBLES
& SPEECH ALL UNDERSTANDABLE
v WORK FOR TOY PUT BLOCK IN CUP
o KNOW 4 ACTIONS
= REGARD OWN HAND BANG 2 CUBES
51 sve e USE OF 3 OBJECTS
i
& | sPoNTANEOUSLY THUMB-FINGER COUNT 1 BLOCK
i d i GRASP
w L USE OF 2 OBJECTS
TAKE 2 CUBES
il NAME 1 COLOR
*REGARD PASS CUBE
FACE . KNOW 2
RAKE RAISIN ADJECTIVES
LOOK FOR YARN KNOW 2 ACTIONS
BALANCE EACH FOOT 6 SECONDS
4Pl
REACHES NAME 4 PICEIRES HEEL-TO-TOE WALK
SPEECH HALF UNDERSTANDABLE
ECARD RAISIN BALANCE EACH FOOT 5 SECS.
o POINT 4 PICTI
W FoLLOW 188 b BALANCE EACH FOOT 4 SECS.
> &
g et BODY ARG BALANCE EACH FOOT 3 SECONDS
= NAME 1 PICTURE
g GRASP Hops
g RATTLE COMBINEWORDS BALANGE EACH
! FOLLOW PAST POINT 2 PICTURES FOOT 2 SECONDS
© MIDLINE
BALANCE EACH
2 FOLLOW BWORDS FOOT 1 SECOND
3WORDS
g MIDLINE BROAD JUMP
w 2WORDS THROW BALL OVERHAND
e ONE WORD T
DADA/MAMA SPECIFIC CRBALLFORWART
JABBERS WALK UP STEPS
oo TEST BEHAVIOR
o WALK BACKWARDS (Check boxes for 1st, 2nd, or 3rd test)
IMITATE SPEEGH SOUNDS JUALK WELL Typical 1 2 3
SINGLESYLLAGTES STOOP AND RECOVER Yes
TURN TO VOIGE STAND ALONE No
STAND-2 SECS. i
TURN TO See Note 31
RATTLING SOUND e Compliance ( ) 1 2 3
i SOUEALS SITTING Always Complies
g il PULLTO Usually Complies
> STAND Rarely Complies
o] “000/AAH" o
2 . -
< VOCALIZES HOLDING ON Interest in Surroundings 1 2 3
=l
RESPOND TO BELL SIT-NO
SUPPORT glert T -
omewhnat visinter
PULL TO SIT - NO HEAD-LAG . Hisinigresiel
Seriously Disinterested
ROLL OVER
CHEST UP-ARM Fearfulness i 2 3
SUPPORT None
BEAR WEIGHT ON LEGS Mild
SIT-HEAD STEADY Extreme
[
o HEAD UP 90° Attenti
ention Span
B[ rerouess P 1 2 13
= g Appropriate
a HEAD Somewhat Distractable
o] EQUAL Very Distractable
5 MOVEMENTS
T 1 I T 1 T 1 1 1 1 T T 1 T T I I LI L L 1 | 1 T T l 1 1 1 | T T T I 1
MONTHS 2 4 6 9 12 15 18 24 4 5

Denver Il

PHU LUC I

3
YEARS

©1969, 1989, 1990 W. K. Frankenburg and J. B. Dodds ©1978 W. K. Frankenburg


AsusN2021
Typewritten Text
       PHỤ LỤC III


1. Khéa chim diém test Raven den tring 1938

PHU LUC IV

Bo

Item A B C D E

1 4 2 8 3 7

2 5 6 2 4 6

3 1 1 3 3 8

4 2 2 8 7 2

5 6 1 7 8 1

6 3 3 4 6 5

7 6 5 5 5) 1

8 2 6 1 4 6

9 1 4 7 1 3

10 3 3 6 2 2

11 4 4 1 ) 4

12 5 5 2 6 )

Bing diém ky vong test cd nhin (test Raven den tring 1938) .

Tong diém co Tong diém
thedatomdi | 10 | 15| 20 | 25 | 30 | 35 | 40| 45 | 50 | 55
bo 6 8 9 10 | 10 | 10 | 10 | 11 | 12 | 12
A 2 4 6 7 8 8 9 10 | 11 | 11
B 1 2 3 4 6 7 9 10 | 11 | 11
c 1 1 2 3 4 7 8 9 10 | 11
D 0 0 0 1 2 3 4 5 7 10
E




3. Bang diém Ky vong test tw ghi hay test nhém (test Raven den
tring 1938)

Tong Tong Tong

didm A|B|C|D|E didm A|B|C|D|E didm A/ B|C|DJ|E
15 841210 30 (10| 7 |6|5]| 2 45 (121101 9| 9| 5
16 84310 31 (10| 7 |7|5]|2 46 (121101 10| 9| 5
17 85310 32 (10| 8|7|5]|2 47 (12110 10| 9| 6
18 8|15/3]210| 38 |11, 8 |7|5| 2 48 [12(11|110| 9| 6
19 816|320 34 (11,8 |7|6| 2 49 12|11/ 10|10]| 6
20 816|321 3 (11,8 |7| 7|2 50 |12|11|10| 10| 7
21 8|6[4(2|1] 36 (11| 8 8| 7|2 51 |12|11|11|10| 7
22 916421 37 (119 8| 7|2 52 |12|11|11|10| 8
23 971421 38 (11| 9 8|8 2 53 |12|11|11|11| 8
24 | 9| 7(43 1| 39 (1198|833 54 |12|12| 11|11 8
25 (10| 74|31 40 (11]10,8| 8| 3 55 12|12 11|11| 9
26 (10| 75|31 41 |(11]10,9|8 | 3 56 |12112|12|11| 9
27 (10| 75|11 42 |11]10|9| 9| 3 57 |12112|12| 11| 10
28 (10|76 |4 1| 43 (12]10|9| 9| 3 58 |12|12|12| 12| 10
29 10| 7|6 |5|1| 44 |12(10|9|9 | 4 59 |12|12|12| 12| 11

4. Test cd nhin, diém sé trung binh cia 735 tré ¢ Colchester —

Anh (test Raven trd'ng1938)

Tudbi doi theo nam

6,5

7,5

8,5

9

9,5

10

10,
5

11

11,

12

12,

13

13,

13

14

16

17

19

21

22

24

26

29

31

35

37

38

40

41




5. Test tw ghi hay test nhém, diém sot trung binh ciia 1407 tré & Anh
(test Raven trd'ng 1938)

Tudi doi theo nam

8 8,5 9 9,5 10 10,5 11 11,5 12 12,5 13 13,5 14

18 21 24 28 30 33 35 37 39 41 43 44 44

6. Khoa chim diém Raven mau 1947

Bai 1 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

TapA |4 |5 |1 |2 |6 |3 |6 |2 |1 |3 |5 |4
TapAB |4 |5 |1 |6 |2 |1 |3 |4 |6 [3 |5 |2
TapB |2 |6 |1 |2 |1 [3 |5 |6 |4 |3 |4 |5

7. Thanh phan tong diém chuin Raven mau 1947

Tong | g 9 |10 11]| 12|13 | 14| 15|16 | 17| 18 | 19| 20| 21| 22| 23 | 24| 25| 26 | 27| 28 | 29| 30| 31

diém

8. Diém so6 trung binh dat dwoc ciia 608 tré nhé tir 5,5 dén 11 tuoi

tai cdc trwong 0 Dumfries-Ecosse (Anh)

Tuo1 doi

5,5 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5 10 | 10,5 | 11

14 15 15 16 17 18 20 22 24 24 26 28

9. Bding diém ky vong Raven mau 1947 .

Téng diém 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 2021 22232425 26 27 28 29 30 31 32

33 34 35
Tap A 555 6 7 7 7 7 8 8 8 8 8 9 9 91010 10 10 10 11 11 11 11
Tap AB 11 12 12
Tap B 223 3 3 3 4 4 4 5 6 6 7 7 8 8 9 9 10 10 10 10 10 10 11
11 11 12

122 2 2 3 3 4 4 4 4 5 5 55666 77 8 8 9 10
10 11 11 11




MAU BENH AN NGHIEN CUU BENH PTP SO SINH

I. Hanh chinh:

Hovatén: .......oooovviiiiiiiis Gi6i: Nam/ni
Ngay vao vién: ..../...../200.. ...ccccoeevrevreieannnns
Piachi: oo
DiéN thoai: ...cccoeveveeiiciie e
Ho VA TBN DO: oo e
HOoVa BN Me: ..o e

IL.LidoVao VI€Nn: .....cccccceeveiiiiecc e

I11. Tién s&:

1. TieN ST SAN KNOA: v

IV. Tham kham:

1. Toan trang:

Cannang :........ kg

Mach D, lan/phat

Nhiét do
Nhip thé

Ngay sinh: ...... [oooid .. ..

D, do C
e Lan/phat



2. Tuan hoan:

V. Xét nghiém

Tai thoi diém

Xét nghiém R ]
chan doan

Kham lai | Kham lai | Kham lai | Kham lai

Glucose

Insulin

c-peptide

HbA1C

pH




Tai thoi diém

. Kham lai | Kham lai | Kham lai
chan doan

Xeét nghiém

Kham lai

HCO3

BE

Ceton niéu

DQ

Ure

Creatinin

Dién giai d6

AST

ALT

Bil

T4

TSH

CT/MRI so ndo

VI. Chfl‘n 0 111 1t
VII. Dieéu tri: .
Insulin: licu...... U/kg/ng Thoi gian....... thang

Sulfonylurea: lidu......mg/kg/ng Thai gian chuyén doi......... ngay

Thoi gian khong phai diéu tri thudc

VIII. Dién bién va két qua diéu tri:

Sy phat trién thé chat: chiéucao....om  can ning
HbAI1C: ...... %
DO/IQ

Ngay ..... thang ..... nam

Béac sy




